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BCVA Bestmdglich korrigierte Sehscharfe (Best Corrected Visual Acuity)
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DaTraV Datentransparenz-Verordnung
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DMO Diabetisches Makuladdem
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DR Diabetische Retinopathie

EPAR European Public Assessment Report
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Abkurzung | Bedeutung

PPDR Pra-proliferative Retinopathie

PSUR Periodic Safety Update Report

RG Retinologische Gesellschaft

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risk Management Plan

SGB Sozialgesetzbuch

T1D Typ-1-Diabetes

T2D Typ-2-Diabetes

T3D Typ-3-Diabetes

T4D Typ-4-Diabetes

u. a. Unter anderem

UK Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

VB-DMO Visusbeeintrichtigung infolge eines DMO

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth
factor)

VS. Versus

WHO Weltgesundheitsorganisation

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die méannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Préfe-
renz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaliige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, flr die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu berlick-
sichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmaéfigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Brolucizumab (Handelsname Beovu®) wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung ei-
ner Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO) (1).
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir dieses Anwendungsgebiet folgende zweck-
maRige Vergleichstherapie (zZVT) benannt (2):

Patienten mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makulatdems (DMO)

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Brolucizumab:
- Ranibizumab oder Aflibercept
Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde Aflibercept als zZVT gewdhlt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfrige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tbermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Zum hier relevanten Anwendungsgebiet fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27.
Januar 2021 statt (2020-B-345) (2). Wie in Abschnitt 3.1.1 beschrieben ist, wurden Ranibizu-
mab oder Aflibercept vom G-BA als zVT bestimmt. Dieser Festlegung wird mit der Wahl von
Aflibercept als zZVT gefolgt.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmdi-
fige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmaligen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie
fur die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer Ansicht
nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie erfolgte anhand der Niederschrift zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 Absatz 1 AM-NutzenV (Beratungsanforderung 2020-B-345).
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® Injektionslésung in  einer  Fertigspritze. Beovu®
Injektionsldsung. Stand: Marz 2022. 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal § 8 Abs.
1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2020-B-345. 2021.

Brolucizumab (Beovu®) Seite 10 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 22.04.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Ber(cksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemall Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Das diabetische Makuladdem (DMO) ist eine mogliche Folgeerkrankung eines Diabetes melli-
tus (1). Generell kann in die folgenden Diabetes-Typen unterschieden werden, wobei Typ-1-
und Typ-2-Diabetes in der Ophthalmologie die klinisch relevantesten sind. Die Einteilung be-
ruht auf den Ursachen des jeweiligen Diabetes-Typs:

e Typ-1-Diabetes (T1D): absoluter Insulinmangel verursacht durch eine Autoimmun-erkran-
kung, bei der die insulinproduzieren Beta-Zellen der Bauchspeicheldriise zerstort werden

@)

e Typ-2-Diabetes (T2D): relativer Insulinmangel verursacht durch gestorte Insulinfreisetzung
oder verminderte Insulin-Sensitivitat der Korperzellen (3)

e Typ-3-Diabetes (T3D): Hierunter werden sonstige seltenere Ursachen flr einen Diabetes
mellitus subsummiert. Diese kénnen Erkrankungen der Bauchspeicheldriise sowie des Hor-
monsystems, genetische Defekte oder Nebenwirkungen auf bestimmte Therapien umfassen
(4,5).

e Typ-4-Diabetes (T4D): in der Schwangerschaft diagnostizierter Diabetes (auch Schwanger-
schafts- oder Gestationsdiabetes) (6)

Von diabetischer Retinopathie spricht man bei Vorliegen von ophthalmoskopisch erkennbaren
Veranderungen wie Mikroaneurysmen oder Punktblutungen in der Netzhaut (7). Diese mikro-
vaskulare Komplikation zeichnet sich durch die krankhafte Ansammlung extrazellularer Flis-
sigkeit im Bereich des schérfsten Sehens im menschlichen Auge — in der Makula (auch Gelber
Fleck genannt) —aus. Wenn sich im Bereich der Makula neue, krankhafte GefaRe bilden, spricht
man von der diabetischen Makulopathie. Tritt aus den neugebildeten GeféalRen Flissigkeit aus,
entsteht das DMO (7).

Ein DMO kann in jedem Stadium der Diabeteserkrankung auftreten und wesentliche Auswir-
kungen auf die Sehschérfe der Betroffenen haben (8). Die Visusbeeintrdchtigung im Rahmen
des DMO entsteht zum einen durch die flussigkeitsbedingte Streuung des Lichtes, die bei den
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Patienten zu einer Verminderung der Kontrastscharfe und zum Verschwommensehen fiihrt.
Zum anderen fhrt das irreversible flachige Absterben von retinalen Zellen zur Skotombildung,
d. h. zu einem Gesichtsfeldausfall des betroffenen Bereiches (9).

Diabetische Netzhauterkrankungen wie das DMO sind die haufigste Erblindungsursache bei
Menschen im erwerbsfihigen Alter in Deutschland (10). Ein DMO kann in jedem Lebensalter
als Diabetesfolgeerkrankung auftreten: Der Uberwiegende Teil der Diabetes-Patienten ist von
einem T2D betroffen (90 %, (11)). Das mittlere Alter bei Diagnose eines T2D betragt ca.
62 Jahre und Schatzungen zufolge liegen im Mittel sechs Jahre zwischen Krankheitsbeginn und
Diagnose (12, 13). Wéhrend dieser Latenzzeit kdnnen sich bereits Folgeerkrankungen manifes-
tieren (14-16). Im Gegensatz zum T2D manifestiert sich der T1D tUberwiegend im Kindes- und
Jugendalter, kann jedoch auch bei Erwachsenen erstmalig diagnostiziert werden (17, 18).

Pathogenese / Krankheitsverlauf

In die Pathogenese des DMO ist ein Vielfaches an Faktoren involviert (8). Ein Diabetes mellitus
zeichnet sich vor allem durch Hyperglykamien aus, die eine komplexe Kaskade molekularer
und zellul&rer Ereignisse auslosen (19) und dabei exzessiv freie Radikale freisetzen und oxida-
tiven Stress verursachen (8). Diese VVorgénge aktivieren multiple Pfade, vor allem solche, die
mit Angiogenese und Entziindung im Zusammenhang stehen (8). Durch den oxidativen Stress
wird aufgrund von Gewebehypoxie und vermehrter Freisetzung des Hypoxie-induzierten Fak-
tors lo die Produktion von VEGF hochreguliert. Dies fuhrt zu erhohter Durchlassigkeit der
Netzhautgefalie, Vasodilatation, Ansammlung von mononuklearen Leukozyten in der Netzhaut
und schlieBlich pathologischer Neubildung von NetzhautgefaRRen (Angioneogenese) (8, 20). Als
Reaktion auf den oxidativen Stress werden neben VEGF noch weitere inflammatorische Zyto-
kine hochreguliert, darunter Interleukin 6, Interleukin 8, Tumornekrosefaktor a, Nuklearfaktor-
kB, Leichtkettenverstarker von aktivierten B-Zellen, Proteinkinase C, monozytochemotakti-
sches Protein und Stickstoffoxid-Synthase. Diese Zytokine bewirken Entziindungen und andere
parainflammatorischen Prozesse, wie Aktivierung des komplementaren Pfades, Ansammlung
von Leukozyten und Makrophagen in der Netzhaut, Leukostase und Beschadigung der Blut-
Retina-Schranke (21). Zusatzlich zu diesen biologischen Prozessen kommt auch das vitreoma-
kulare Interface als ursachlich fiir das DMO in Betracht (8).

Im Auge kommt es aufgrund der oben beschriebenen VVorgéange zu strukturellen und zellbiolo-
gischen Veranderungen der retinalen Kapillaren. Diese mikrovaskulare Komplikation wird als
Diabetische Retinopathie (DR) bezeichnet und tritt in zwei Formen (nicht proliferative [NPDR]
und proliferative [PDR]) mit unterschiedlichem Schweregrad auf. Diese Gefallverdnderungen
fihren zu Ischdmien des umgebenden Netzhautgewebes, welche eine erhéhte VEGF-Freiset-
zung nach sich ziehen (22, 23). Diese wiederum bedingt eine Erh6hung der GefaRpermeabilitat
(24). Das aufgrund der austretenden Fliissigkeit entstehende DMO ist also unter anderem auf
eine Storung der Blut-Retina-Schranke infolge erhohter VEGF-Freisetzung zurlckzufuhren.
Schlussendlich kommt es durch das Odem zu einer weiteren Ischimie des Netzhautgewebes,
wodurch die Angioneogenese gefordert wird und die Photorezeptoren bzw. neuronalen Zellen
irreversibel beschadigt werden (9, 25).
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Symptomatik

Anféanglich bleibt die diabetische Retinopathie meist ohne Symptome. Zudem leiden Menschen
mit Diabetes oft an Sehbeeintréchtigungen, die durch schwankende Blutzuckerspiegel hervor-
gerufen werden, wodurch die schleichend einsetzenden Symptome eines DMO lange unbe-
merkt bleiben (7). Bei der maRigen Form sind vermindertes Farbsehen sowie eine Kontrastver-
anderung maoglich. Das schwere Stadium wird in der Regel durch verminderte Sehkraft ergénzt.
Die folgenden Warnzeichen deuten auf die Entwicklung einer Netzhautkomplikation hin (26):

e Plotzliche Visusveranderungen oder

e nicht korrigierbare Visusverschlechterungen
Wenn die Makula betroffen ist:

e Leseschwierigkeiten bis zum Verlust der Lesefahigkeit
e Farbsinnstérungen
e eine allgemeine Sehverschlechterung im Sinne von Verschwommensehen

e RufBiregen” vor dem Auge durch Glaskorperblutungen bis zur praktischen Erblindung
durch persistierende Glaskorperblutungen oder bei traktiven Netzhautablésungen.

Jedoch sind diese Symptome eher unspezifisch, zumal bei Diabetespatienten haufig zusétzlich
Katarakt oder andere Sehbeeintrachtigungen vorliegen. So wird auch ein signifikantes DMO
moglicherweise erst nach der Entstehung irreversibler Schaden diagnostiziert (7).

Unbehandelt kann ein DMO zum Verlust des zentralen Sehfeldes filhren. Dies passiert jedoch
nicht zwangslaufig. Auch bei ausgepragten Odemen bleibt die volle Sehschérfe gelegentlich
erhalten (7).

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor flr die Entstehung und Progredienz der diabetischen Retinopathie
ist die chronische Hyperglykamie (27). Daneben ist vor allem die arterielle Hypertonie Risiko-
faktor fiir das Auftreten eines DMO (27). Als weitere Risikofaktoren werden Diabetesdauer,
hormonelle Umstellungen, plétzliche Absenkung des HbA1.-Werts sowie das Vorliegen einer
Nephropathie oder einer Fettstoffwechselstorung (Hyperlipidamie) genannt (26, 27).

Diagnose

Zur Differentialdiagnose eines DMO werden aktuell die Optische Koharenztomografie (OCT)
und die Fluoreszeinangiografie (FA) eingesetzt.

Die OCT erlaubt dhnlich wie ein Ultraschall die Abbildung einzelner Netzhautschichten; so
kdnnen in histologiedhnlicher Schnittbilddarstellung typische Anzeichen der Erkrankung auf-
gedeckt werden (7): Mit Hilfe der OCT erfolgt die Beurteilung und Lokalisierung eines Netz-
hautédems, des Zustandes der Photorezeptoren, der Dicke der Nervenfaserschicht und der Glas-
korper-Netzhaut-Verbindung (27). Die OCT erlaubt eine genauere Diagnostik und Prognose
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als andere Verfahren, deswegen wird ihr Einsatz in Stellungnahmen und Leitlinien klar emp-
fohlen (26-28). Die OCT-Angiografie erlaubt zusatzlich die Lokalisierung von avaskuldren
Arealen, ldentifizierung einer VergroRerung der fovealen avaskuldaren Zone, Nachweis von Ne-
ovaskularisationen und mikrovaskuléren Alterationen (27).

Die Fluoreszeinangiografie (FA) ist ein invasives Verfahren und ihr Einsatz deshalb fir regel-
maRige Verlaufsuntersuchungen eher nicht geeignet (7). Fur die initiale Therapieplanung und
Differenzialdiagnose stellt die FA ein wichtiges Instrument dar, da man mit ihr diabetische
GefaRanderungen (Mikroaneurysmen, Ischamien) genau erkennen und undichte Stellen der
Blut-Retina-Schranke lokalisieren kann (7).

Zur Verlaufskontrolle eignet sich dariiber hinaus die digitale Farbfotografie der Netzhaut (27).

Klassifikation und Einteilungen

Das DMO ist als eine Verdickung der Retina in einem Bereich innerhalb eines Papillendurch-
messers um die Fovea, zusammen mit Mikroaneurysmen oder Netzhautblutungen definiert (8).

Friihere Arbeiten beschrieben das klinisch signifikante DMO (29, 30) wie folgt:

e Umschriebene retinale Verdickung innerhalb eines Radius von 500 pm um die Fovea
und/oder

e Lipidablagerungen innerhalb eines Radius von 500 um um die Fovea, begleitet von einer
retinalen Verdickung in diesem Areal und/oder

¢ retinale Verdickung(en) in einer Grof3e von mindestens einer Papillenflache innerhalb eines
Radius von einem Papillendurchmesser um die Fovea.

Nach Einfiihrung der OCT als Methode zur Bestimmung eines DMO wurde die oben beschrie-
bene Einteilung obsolet (8). Die OCT zeigt eindeutig den Bereich mit Flissigkeitsansammlung
in der Netzhaut sowie Verdickungen. Aktuell stellt das wichtigste Diagnosekriterium fiir ein
DMO die Foveabeteiligung dar.

Ein DMO kann in die folgenden klinischen Stadien eingeteilt werden (27):

e mild: Verdickung der Netzhaut und/oder harte Exsudate auRerhalb der Makula

e maRig: Verdickung der Netzhaut und/oder harte Exsudate bis an das Zentrum der Makula
reichend, aber nicht einschlieRend

e schwer: Verdickung der Netzhaut und/oder harte Exsudate im Zentrum der Makula

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene mit Visusbeeintrachtigung in-
folge eines DMO.

Die Grolie der Zielpopulation wird in Abschnitt 3.2.4 bestimmt.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf tber alle bereits vorhandenen medika-
mentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte Darstellung des Nut-
zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Behandlungsmdglichkeiten gemald aktueller Therapieempfehlungen

Fur den deutschen Versorgungskontext ist insbesondere die gemeinsame Stellungnahme der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), der Retinologischen Gesellschaft (RG)
und des Berufsverbands der Augenérzte Deutschlands (BVA) zur Therapie des diabetischen
Makulatdems relevant (28). Daneben spielt auch noch die europdische Leitlinie der European
Society of Retina Specialists (EURETINA) eine Rolle (31).

Ein Uberblick tiber die Therapieoptionen bei einem DMO und deren jeweilige Zulassung sowie
Empfehlungen laut der Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften ist in Tabelle 3-1 dar-
gestellt.

Tabelle 3-1: Empfehlungen fiir die Therapie des DMO laut Stellungnahme der Fachgesell-
schaften

Therapieoption | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | Empfehlungen (28)

IVOM mit Aflibercept: ,,bei Erwachsenen zur Behand- - Bei DMO mit fovealer Beteiligung und
VEGF-Inhibito- | lung einer Visusbeeintréchtigung aufgrund Sehbeeintréchtigung (Visus-Untergrenze
ren eines diabetischen Makulaédems (DMO)« 0,05)
(32) - Fir den Einsatz von VEGF-Inhibitoren
Ranibizumab: ,,Behandlung einer Visusbe- spricht die hohere Rate okuldrer Neben-
eintréchtigung infolge eines diabetischen wirkungen nach intravitrealen Steroiden
Makuladdems (DMO)“ (33) (Anstieg Augeninnendruck, Linsentrii-
bung)

- Eine IVOM soll bei fehlender fovealer
Beteiligung nicht angeboten werden

Steroid-Implan- | Dexamethason-Implantat: ,,zur Behandlung | - Bei DMO mit fovealer Beteiligung und
tate/ -IVOM von Erwachsenen mit einer Sehbeeintrachti- Sehbeeintrachtigung (Visus-Untergrenze
gung aufgrund eines diabetischen Maku- 0,05)
laddems (DMO), die pseudophak sind oder | _ Risiko fiir erhdhten Augeninnendruck:
auf eine Therapie mit Nicht-Kortikosteroi- separate augenérztliche Kontrollen nétig

den unzureichend ansprechen oder bei denen
diese als unpassend angesehen wird* (34)

Fluocinolon-Implantat: ,,zur Behandlung . . .
~ . . - .| - Fur den Einsatz von Depotsteroiden

von Sehstdrungen in Verbindung mit chroni- . S

schem diabetischem Makuladdem (DMO) spricht die niedrigere Anzahl von IVOM

inzidiert, das auf verfiigbare Therapien nur | - Eine IVOM soll bei fehlender fovealer

unzureichend anspricht* (35) Beteiligung nicht angeboten werden

Triamcinolon-1VOM: Off-Label (28)

- Mdgliche Kontraindikation: vorbestehen-
des Glaukom

Lasertherapie Focal/grid laser als nicht-medikamenttse - Geringerer Nutzen als IVOM
Therapie
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Therapieoption | Anwendungsgebiet laut Fachinformation | Empfehlungen (28)

- Alternative Anwendung méglich bei
DMO mit fovealer Beteiligung, wenn die
Stellen der Leckage fur eine Laserkoagu-
lation gut zugéanglich sind

- Eine additive fokale Lasertherapie sollte
wegen Nachteilen flir das Visus-Ergebnis
nicht frihzeitig, d. h. vor dem 6. Monat
einer IVOM-Behandlung erfolgen

- Kann bei Visus-bedrohendem DMO ohne
Foveabeteiligung angeboten werden

IVOM: intravitreale operative Medikamentenapplikation, VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor,
DMO: diabetisches Makuladdem

Neben der direkten Behandlung des Auges ist es wichtig, dass die Grunderkrankung Diabetes
mellitus sowie weitere Risikofaktoren wie z. B. Bluthochdruck addquat von den jeweiligen
Facharzten behandelt werden, da sie den Krankheitsverlauf am Auge beeinflussen kénnen (28).

Bevor eine Therapie des DMO begonnen wird, soll eine differenzierte Diagnosestellung und
Aufklarung des Patienten erfolgen, um alle Risiken und Vorteile einer Behandlung mit dem
Patienten gemeinsam abwaégen zu kdnnen. Eine intravitreale operative Medikamentenapplika-
tion (IVOM) wird empfohlen, wenn aufgrund des Befundes eine positive Entwicklung erwartet
werden kann und wenn eine foveale Beteiligung mit Visusbeeintrachtigung vorliegt (28).

Laut EURETINA hat sich eine IVOM mit VEGF-Inhibitoren als Therapie der ersten Wahl zur
Behandlung eines DMO etabliert (31). Auch in der Stellungnahme der deutschen Fachgesell-
schaften wird auf die hohere Rate an Nebenwirkungen bei Kortikosteroiden hingewiesen wie
z. B. der Anstieg des Augeninnendrucks sowie Linsentriibungen (28). Steroid-Implantate wer-
den laut EURETINA eher als zweite Behandlungsoption uberwiegend bei chronisch anhalten-
dem DMO angewendet (31). Zudem sind die Steroid-Implantate zur Behandlung des DMO nur
mit Einschrénkungen zugelassen (Tabelle 3-1). Eine nicht-medikamentdse Behandlungsoption
stellt die Lasertherapie dar, welche jedoch im Vergleich zu den VEGF-Inhibitoren weniger
wirksam ist und seit Einflihrung der VEGF-Inhibitoren nicht mehr die Therapie erster Wahl bei
einem DMO mit fovealer Beteiligung ist (28, 31).

Die VEGF-Inhibitoren Aflibercept und Ranibizumab sind seit mehreren Jahren zur Behandlung
eines DMO zugelassen (36, 37). Fir die Behandlung des DMO wurde ein positives Nutzen-
Risiko-Verhdltnis nachgewiesen, indem eine uberlegene Wirksamkeit von Aflibercept und Ra-
nibizumab im Vergleich zum damaligen Behandlungsstandard (Laser-Photokoagulation) in
grofRen Phase-3-Studien gezeigt wurde (38-41).

Eine Behandlung mit VEGF-Inhibitoren wird mit monatlichen intravitrealen Injektionen initi-
iert. Die weitere Behandlung erfolgt anschlieRend je nach genauem Wortlaut der Fachinforma-
tion in flexiblen Schemata oder in einem fixen Schema mit wiederholten Injektionen in festen
Zeitabstanden. Die flexiblen Schemata dienen dazu, die Injektionshaufigkeit bedarfsgerecht an-
zupassen (28).
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Regelmalige Kontrolluntersuchungen sind sowohl bei einer Therapie mit VEGF-Inhibitoren
als auch mit Steroiden notwendig. Bei Letzteren soll vor allem eine engmaschige Uberwachung
des Augeninnendrucks erfolgen. Wenn auf eine IVOM mit VEGF-Inhibitor unzureichend an-
gesprochen wird, kann laut Empfehlung der Fachgesellschaften der Wechsel auf einen anderen
VEGF-Inhibitor oder Steroide in Betracht gezogen werden. Eine Lasertherapie sollte erst sechs
Monate nach einer IVOM angewendet werden (28).

Therapeutischer Bedarf

Ophthalmologische Komplikationen eines Diabetes mellitus wie eine diabetische Retinopathie
oder ein DMO gehoren zu den haufigsten Ursachen fiir Visusverlust vor allem bei Personen im
erwerbsfahigen Alter (42-44). Eine Visusbeeintrachtigung fiihrt zu einer starken Einschrankung
der Lebensqualitat (45). Zudem nehmen die Produktivitat und die Fahigkeit, der beruflichen
Tatigkeit nachzugehen, ab (46). Menschen mit beeintrachtigtem Sehen weisen hohere Raten an
Depressionen und Angststorungen auf (47). Insbesondere bei dlteren Personen kann es zu sozi-
aler Isolation und Schwierigkeiten bei der Fortbewegung kommen. AufRerdem ist das Risiko
fur Verletzungen durch Stirze sowie die Wahrscheinlichkeit, friiher ein Pflegefall zu werden,
erhoht (42).

Durch die anhaltend steigende Pravalenz von Diabetes mellitus steigt ebenfalls die Zahl an Pa-
tienten, die ein erhohtes Risiko aufweisen, ophthalmologische Komplikationen wie ein DMO
zu entwickeln (48). Ein systematisches und regelméfiges Screening bei Diabetes-Patienten ist
daher wichtig, um friihzeitig mikrovaskulare Schadigungen zu erkennen und einer Visusbeein-
trachtigung vorzubeugen (28). Unter den flinf bevdlkerungsreichsten européischen Léndern hat
bisher jedoch nur GroR3britannien ein nationales Screening-Programm eingefthrt (48). Leitlini-
enkonforme Vorsorgeuntersuchungen der diabetischen Retinopathie werden in Deutschland
vernachldssigt und zu selten wahrgenommen (1, 49). In einer deutschen Diagnostik-Studie bei
17 Diabetes-Praxen wurde beispielsweise festgestellt, dass sich ca. zwei Drittel der Patienten
mit einem DMO ihrer Visus-bedrohenden Erkrankung nicht bewusst waren (50). Es ist somit
zu erwarten, dass in Deutschland die Anzahl an Diabetes-Patienten, welche ein DMO mit Vi-
susbeeintrachtigung entwickeln, steigen wird (28).

Effektive Therapien sind nétig, um im Falle einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines DMO
ein Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern und den Visus zu verbessern. Es gibt Hinweise,
dass Patienten mit einem besseren Ausgangsvisus mehr von einer VEGF-Therapie profitieren
als Patienten mit einem schlechteren Ausgangsvisus (51). Eine fruhzeitige Initiierung der The-
rapie ist daher wichtig (28).

Fir den Therapieerfolg bei Behandlung mit den zur Verfiigung stehenden VEGF-Inhibitoren
sind auBerdem héaufige intravitreale Injektionen und Kontrollen essenziell (28). In der Praxis
werden Kontroll- und Behandlungstermine jedoch oft nicht eingehalten oder verspétet wahrge-
nommen (52). Einer retrospektiven Studie aus Deutschland zufolge waren nach einem Jahr be-
reits 44 % der Patienten nicht mehr therapieadhérent. Von diesen erschienen nur 69,5 % zu
einem weiteren, aber verspateten Termin. Die Behandlungslicken betrugen bei diesen Patien-
ten im Mittel 164,9 Tage (53). Zusammenfassend ist die Unterbehandlung durch mangelnde
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Adhérenz in der klinischen Praxis der DMO-Therapie ein hoher Risikofaktor fiir einen unzu-
reichenden Therapieerfolg und damit letztlich flr einen Visusverlust (53).

Trotz des unbestreitbaren Therapieerfolges mit den wenigen vorhandenen VEGF-Inhibitoren
sind weitere Behandlungsoptionen erstrebenswert, damit die Sehscharfe und die Lebensqualitét
bei einem hoheren Anteil an Patienten verbessert werden kann. Patienten wiirden somit von
zukunftigen Therapien profitieren, die langanhaltend und effektiv die Flissigkeit im Auge re-
duzieren sowie eine geringere Anzahl der bendétigten Injektionen zur Folge haben (54, 55).

Deckung des Bedarfs durch Brolucizumab

Brolucizumab ist neben Aflibercept und Ranibizumab der dritte in Europa zugelassene VEGF-
Inhibitor zur Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO. Im Vergleich zu den
beiden vorher genannten VEGF-Inhibitoren weist Brolucizumab andere Molekiileigenschaften
auf. Aufgrund seiner Struktur und geringen GrolR3e ist die Wirkstoffdichte in einer Injektion um
ein Vielfaches hoher als bei anderen VEGF-Inhibitoren (56).

In Modul 4 B zu diesem Dossier werden die Ergebnisse zur Wirksamkeit der Behandlung eines
DMO mit Brolucizumab im Vergleich zu Aflibercept ausfiihrlich beschrieben. In den zugrunde
liegenden Studien KITE und KESTREL konnte beispielsweise gezeigt werden, dass unter Bro-
lucizumab bei einem héheren Anteil an Patienten im Vergleich zu Aflibercept nach einem Jahr
keine intra- und subretinale Fllssigkeit mehr vorhanden war (57). Zudem konnte unter Brolu-
cizumab eine ahnliche Veranderung der bestmoglich korrigierten Sehscharfe (best corrected
visual acuity, BCVA) mit weniger Injektionen im Vergleich zu Aflibercept nach einem Jahr
erreicht werden (57). Durch eine geringere Anzahl an benétigten Injektionen kann die Thera-
piebelastung der Patienten verringert werden (54, 58).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informa-
tionsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Epidemiologie eines DMO wird in Deutschland nicht flachendeckend erhoben. Zur Schét-
zung der Pravalenz und Inzidenz eines DMO in Deutschland wurden aktuelle Literaturquellen
herangezogen.

Die Angaben zur Pravalenz und Inzidenz eines DMO in diesen Literaturquellen beziehen sich
auf Patientenpopulationen mit Diabetes mellitus. Daher wurde bei der Herleitung der Pravalenz
und Inzidenz zuerst die Grolie der Patientenpopulation mit Diabetes mellitus in Deutschland
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geschatzt. Anhand selektierter Literaturquellen wurde daraufhin eine Spanne fir die relative
Haufigkeit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO (VB-DMO) bei Patienten mit Dia-
betes mellitus definiert. Somit konnte eine Spanne fiir die absolute Haufigkeit der VB-DMO in
Deutschland berechnet werden (Abbildung 3-1).

~
Schritt 1:
Schatzung der Diabetes-Pravalenz in
Deutschland
S
~
Schritt 2:
Schitzung des Anteils an Patienten mit VB-
DMO in der Diabetes-Population

/

Y

Schritt 3:
Berechnung der absoluten Privalenz von
Patienten mit VB-DMO in Deutschland

Abbildung 3-1: Schritte zur Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation

Da sich die Publikationen teilweise in der Methodik, Art der Erhebung der Daten oder Diag-
nostik unterscheiden, ist mit einer Unsicherheit der Zahlen zu rechnen. Diese Unsicherheit wird
durch die Angabe von Spannen beriicksichtigt. Im Folgenden wird zuerst ein Uberblick tiber
die verfiigharen Angaben zur Haufigkeit des Diabetes mellitus und im Anschluss des DMO
gegeben.

Epidemiologie des Diabetes mellitus

Der T2D macht mit Gber 90 % den hochsten Anteil an allen Diabetes-Typen aus (59), gefolgt
vom T1D mitca. 5 — 10 % (60). T3D und T4D stellen somit die selteneren Formen des Diabetes
dar. Ein grofer Risikofaktor fur T2D ist Adipositas, deren Pravalenz in den letzten Jahrzehnten
aufgrund des zunehmend sitzenden Lebensstils und erhéhten Konsums von energiereichen Le-
bensmitteln stark angestiegen ist. In westlichen Landern resultiert dies darin, dass ca. 15 — 30 %
der Erwachsenen von Adipositas betroffen sind (61). Analog zum Anstieg der Prévalenz von
Adipositas ist die Diabetes-Pravalenz weltweit, sowohl in Industrieldandern als auch in Schwel-
len- und Entwicklungsléndern, ebenfalls stark gestiegen und man spricht daher auch von einer
Diabetes-Pandemie (62, 63).

Diabetes mellitus z&hlt laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahr 2019 zu den zehn
h&ufigsten Todesursachen weltweit (64). Zudem sind Diabetes-Patienten einem erhéhten Ri-
siko ausgesetzt, im Laufe des Lebens verschiedene makro- und mikrovaskulédre Komplikatio-
nen wie kardiovaskuldre Erkrankungen, eingeschrankte Nierenfunktion, diabetisches Fullsyn-
drom, Neuropathie und Retinopathie zu entwickeln (1).
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Der Trend der weltweit steigenden Diabetes-Pravalenz zeigt sich auch in Deutschland. Seit
1960 ist die Diabetes-Prévalenz von unter 1 % stark gestiegen und liegt derzeit im Bereich von
ca. 7— 10 % je nach Erhebungsjahr und Studientyp (65-69). Dieser Anstieg ist auf die hohen
Neuerkrankungsraten, den demografischen Wandel, und eine sinkende Mortalitatsrate unter
den Diabetikern aufgrund einer besseren Versorgung zuriickzufuihren (1, 70).

Laut des RKI Surveillance Reports hatten im Jahr 2010 7,2 % der 18- bis 79-Jahrigen in
Deutschland einen bekannten Diabetes und weitere 2 % hatten einen unerkannten Diabetes. Die
Prévalenz des bekannten Diabetes ist seit 1998 gestiegen, wohingegen die Prévalenz des uner-
kannten Diabetes im selben Zeitraum ruckl&ufig war, was moglicherweise durch ein verbesser-
tes Screening erklart werden kann (70) .

Schritt 1: Schatzung der Diabetes-Préavalenz in Deutschland

Zur Herleitung der Anzahl an Patienten mit Diabetes mellitus in Deutschland wurden die beiden
Quellen, welche in Tabelle 3-2 dargestellt sind, herangezogen. Alle Berechnungen zur Herlei-
tung der Diabetes-Pravalenz auf Basis dieser Quellen sind zusétzlich inklusive hinterlegter For-
meln zur besseren Nachvollziehbarkeit in einer Excel-Datei ,,Herleitung der Patientenzahlen®
beschrieben (71).

Tabelle 3-2: Datenquellen zur Diabetes-Pravalenz in Deutschland

Quelle Methodik/Datengrundlage Bezugsjahre

Goffrier et al. 2017 (67) Analyse gesamtdeutscher vertragsérztlicher | 2009 bis 2015
Abrechnungsdaten (VDX-Daten)

IQWIiG 2019 (68) GKV-Routinedatenanalyse (DaTraV-Ver- 2013
sorgungsdaten)

DaTraV: Datentransparenz-Verordnung

Insgesamt gibt es in Deutschland bis dato keine flachendeckende und kontinuierlich nationale
Erhebung von Pravalenzdaten zu Diabetes mellitus trotz der weiten Verbreitung und hohen
Bedeutung der Erkrankung. Vorhandene Publikationen sind haufig heterogen und die Daten-
lage ist limitiert (72). Es wurde daher in einem Arbeitspapier des IQWIG die GKV-Zielpopu-
lation flr die Indikation T2D mittels einer GKV-Routinedatenanalyse bestimmt (68) (Tabelle
3-2). Der Ergebnisbericht des IQWIG zielt insbesondere auf die gréiere Population der T2D-
Patienten ab, jedoch wurden auch Zahlen anderer Diabetes-Typen berichtet. Nicht beriicksich-
tigt wurde u. a. der Schwangerschaftsdiabetes (68).

Da sich der G-BA in aktuellen Beschliissen (72, 73) auf die Patientenzahlen aus dem Arbeits-
papier des IQWIiG bezieht, wurde diese Quelle zur Herleitung der Diabetes-Population im vor-
liegenden Dossier herangezogen. Der G-BA weist in den Beschlissen darauf hin, dass sich die
Patientenzahlen aus dem Arbeitspapier des IQWiG auf das Jahr 2013 beziehen und aufgrund
der steigenden Pravalenz aktuell mit héheren Zahlen zu rechnen ist (72, 73). Laut dem Ergeb-
nisbericht des IQWIG hatten 6.676.388 Personen im Jahr 2013 einen T1D, T2D, T3D (auch
sonstiger Diabetes genannt) oder einen nicht ndher bezeichneten Diabetes mellitus (Tabelle
3-3).
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Tabelle 3-3: Diabetes-Prévalenz in Deutschland laut IQWiG Arbeitspapier

Diabetes-Typ Diabetes-Pravalenz nach Diabe- | Diabetes-Pravalenz nach Diabetes-
tes-Typ (Anzahl) Typ (%0)

1 424.482 6,36 %

2 6.201.350 92,88 %

3 37.338 0,56 %

nicht néher bezeichnet 13.218 0,20 %

Gesamt 6.676.388 100 %

Quelle: Angaben entnommen aus Tabelle 12, Anhang A des Ergebnisbericht des IQWIG (68)

Die Grundgesamtheit aus der GKV-Population, auf die Bezug genommen wurde, umfasst
67.159.753 Versicherte (68). Somit ergibt sich eine Gesamtprévalenz von 9,94 % an Diabeti-
kern:

Anzahl Diabetiker _  6.676.388
Grundgesamtheit " 67.159.753

=994 %

Um eine seit 2013 gestiegene Diabetes-Pravalenz im Vergleich zum aktuellen Jahr 2022 zu
berlicksichtigen, wurde eine weitere Quelle von Goffrier et al. herangezogen (67) (Tabelle 3-2).
In dieser Analyse von gesamtdeutschen vertragsarztlichen Abrechnungsdaten wurde die Dia-
betes-Préavalenz fur einen sechsjahrigen Zeitraum der Jahre 2009 bis 2015 erhoben. Die bertick-
sichtigten Diabetes-Typen umfassten T1D, T2D, unklarer Diabetes, nicht naher bezeichneter
Diabetes sowie sonstiger Diabetes. Schwangerschaftsdiabetes wurde in dieser Studie nicht be-
ricksichtigt. Zur Hochrechnung der Diabetes-Pravalenz auf das aktuelle Jahr 2022 wurde an-
hand dieser Werte von Goffrier et al. jeweils der niedrigste und hochste jahrliche Anstieg der
Diabetes-Pravalenz in Prozentpunkten identifiziert (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Anstieg der Diabetes-Pravalenz in Deutschland von 2009 bis 2015 nach Goffrier
et al.

Jahr Diabetes-Préavalenzge- !3erec_hneter Anstieg vs. Vor- Maximurr_llMinimum des jahrli-
samt (%)? jahr (in %-Punkten)® chen Anstiegs

2009 8,90 %

2010 9,11 % 0,21 %-Punkte

2011 9,39 % 0,28 %-Punkte hdchster Anstieg

2012 9,53 % 0,14 %-Punkte

2013 9,62 % 0,09 %-Punkte

2014 9,76 % 0,14 %-Punkte

2015 9,81 % 0,05 %-Punkte geringster Anstieg

a: Angaben enthnommen aus Anhang-Tabelle 2 aus Goffrier et al. (67)

b: Anstieg berechnet durch Bildung der Differenz zum Vorjahr
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Der hochste jahrliche Anstieg der Diabetes-Préavalenz im Zeitraum von 2009 bis 2015 betragt
0,28 %-Punkte und der niedrigste Anstieg 0,05 %-Punkte (Tabelle 3-4).

Zur Berechnung der Unter- und Obergrenze der Diabetes-Pravalenz im Jahr 2022 wurden nun
einerseits jeweils zwei Quellen herangezogen (67, 68) sowie zwei unterschiedliche Szenarien
fiir das Pravalenz-Wachstum in Betracht gezogen (hohes und niedriges Wachstum). Da die Pré-
valenz fiir 2013 aus der Quelle von Goffrier et al. niedriger ist als aus dem IQWiG-Arbeitspa-
pier, wurde diese Quelle zur Herleitung der Untergrenze der Diabetes-Prévalenz im Jahr 2022
verwendet. Zusétzlich wurde zur Berechnung der Untergrenze ein niedriges Wachstum der Di-
abetes Pravalenz seit 2015 (letzter Wert aus der Quelle von Goffrier et al.) bis 2022 angenom-
men:

Untergrenze Diabetes-Préavalenz 2022 (Tabelle 3-5):

e Diabetes-Pravalenz von Goffrier et al. aus dem Jahr 2015 = 9,81 %
e Annahme: niedriges Wachstum dieser Diabetes-Pravalenz bis 2022 (jahrlicher Anstieg um
0,05 %-Punkte)

Tabelle 3-5: Berechnung der Untergrenze der Diabetes-Pravalenz in der GKV fur 2022

Jahr Diabetes- Anstieg vs. GKV-Mit- Diabetes-Pati- | Gesamt-bevdl- | Diabetes-Pa-
Pravalenz ge- | Vorjahr (%- | glieder? enten GKV kerung® tienten ge-
samt (%) Punkte) samt

2015 9,81 % 70.737.497 6.939.348 82.175.684 8.061.435

2016 9,86 % 0,05 %-Punkte |71.449.138 7.044.885 82.521.653 8.136.635

2017 9,91 % 0,05 %-Punkte |72.258.037 7.160.771 82.792.351 8.204.722

2018 9,96 % 0,05 %-Punkte |72.802.098 7.251.089 83.019.213 8.268.714

2019 10,01 % 0,05 %-Punkte |73.009.237 7.308.225 83.166.711 8.324.988

2020 10,06 % 0,05 %-Punkte |73.357.859 7.379.801 83.155.031 8.365.396

2021 10,11 % 0,05 %-Punkte |73.318.711 7.412.522 83.222.442¢ 8.413.789

2022 10,16 % 0,05 %-Punkte |73.643.409¢ |7.482.170 83.591.000¢ 8.492.846

a: Quelle: KM 6-Statistik der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (74)
b: Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis) (75)

c: berechnet auf Basis des vorausberechneten Bevolkerungsstandes laut statistischem Bundesamt und dem Ver-
héltnis der GKV-Population zur deutschen Gesamtbevélkerung im Jahr 2021 (74-76).

d: Aktueller verfugbarer Bevolkerungsstand vom 30.09.2021 (75)
e: vorausberechneter Bevolkerungstand laut statistischem Bundesamt (76).

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten und
kdnnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

Die Anzahl der GKV-Mitglieder und der Gesamtbevdlkerung fir das Jahr 2022 waren zum
Zeitpunkt der Erstellung des Dossiers noch nicht veroffentlicht. Daher wurde flr die Anzahl
der Gesamtbevolkerung des Jahres 2022 der vorausberechnete Bevolkerungsstand herangezo-
gen (76). Die Anzahl der GKV-Mitglieder fur das Jahr 2022 wurde aus dem Verhaltnis der
GKV-Population (74) zur deutschen Gesamtbevolkerung des Jahres 2021 berechnet (75):
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73.318.711

e Verhaltnis GKV-Population zur Gesamtbevélkerung im Jahr 2021
83.222.442

= 88,1 % (ge-
rundet)

e Vorausberechnete Anzahl der GKV-Mitglieder im Jahr 2022: 88,1 % x 83.591.000
= 73.643.409*

Analog zur Berechnung der Untergrenze wurde flr die Berechnung der Obergrenze der verfiig-
bare Pravalenz-Wert aus dem Arbeitspapier des IQWIiG verwendet. Der Prévalenz-Wert aus
2013 mit 9,94 % wurde mit Annahme eines hohen Wachstums von 2013 auf das Jahr 2022
hochgerechnet:

Obergrenze Diabetes-Pravalenz 2022 (Tabelle 3-6):

e Diabetes-Pravalenz des IQWiG aus dem Jahr 2013 = 9,94 %
e Annahme: hohes Wachstum dieser Diabetes-Pravalenz bis 2022 (jahrlicher Anstieg um
0,28 %-Punkte)

1 Wert wurde mit dem ungerundeten Verhaltnis der GKV-Population zur Gesamtbevolkerung im Jahr 2021 be-
rechnet. Bei Multiplikation mit der gerundeten Zahl von 88,1 % wirde sich ein anderer Wert ergeben.
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Tabelle 3-6: Berechnung der Obergrenze der Diabetes-Pravalenz in Deutschland fiir das Jahr
2022

Jahr Diabetes-Pra- | Anstieg vs. GKV-Mit- | Diabetes-Pati- | Gesamt-be- | Diabetes-Pati-
valenz gesamt | Vorjahr (%- | glieder? enten GKV volkerung® enten gesamt
(%) Punkte)

2013 9,94 % 69.854.922 |6.943.579 80.767.463 8.028.286

2014 10,22 % 0,28 %-Punkte |70.323.785 |7.187.091 81.197.537 8.298.388

2015 10,50 % 0,28 %-Punkte |70.737.497 |7.427.437 82.175.684 8.628.447

2016 10,78 % 0,28 %-Punkte |71.449.138 |7.702.217 82.521.653 8.895.834

2017 11,06 % 0,28 %-Punkte |72.258.037 |7.991.739 82.792.351 9.156.834

2018 11,34 % 0,28 %-Punkte |72.802.098 |8.255.758 83.019.213 9.414.379

2019 11,62 % 0,28 %-Punkte |73.009.237 |8.483.673 83.166.711 9.663.972

2020 11,90 % 0,28 %-Punkte |73.357.859 |8.729.585 83.155.031 9.895.449

2021 12,18 % 0,28 %-Punkte |73.318,711 |8.930.219 83.222.442¢ |10.136.493

2022 12,46 % 0,28 %-Punkte |73.643.409¢ |9.175.969 83.591.000¢ |10.415.439

a: Quelle: KM 6-Statistik der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (74)

b: Quelle: Statistisches Bundesamt (Destatis) (75)

c: berechnet auf Basis des vorausberechneten Bevolkerungsstandes laut statistischen Bundesamt und dem Ver-

héltnis der GKV-Population zur deutschen Gesamtbevdélkerung im Jahr 2021 wie unter Tabelle 3-5 beschrieben

(74-76).

d: Aktueller verfiigbarer Bevolkerungsstand vom 30.09.2021 (75)

e: vorausberechneter Bevolkerungstand laut statistischem Bundesamt (76).

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten und

kénnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

Auf Basis der ausgefiihrten Berechnungen kann somit aktuell von einer Diabetes-Pravalenz von
im Mittel 8.329.070 (7.482.170-9.175.969) Patienten in der GKV bzw. 9.454.142
(8.492.846 — 10.415.439) in der deutschen Gesamtbevélkerung ausgegangen werden (Tabelle
3-7).

Tabelle 3-7: Anzahl an Patienten mit Diabetes mellitus in Deutschland im Jahr 2022

Untergrenze Obergrenze Mittelwert?
GKV 7.482.170 9.175.969 8.329.070
Deutschland (gesamt) 8.492.846 10.415.439 9.454.142
a: arithmetischer Mittelwert berechnet aus Unter- und Obergrenze

Anzahl der erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus in Deutschland

Da die Zielpopulation von Brolucizumab nur erwachsene Patienten umfasst, wurde zusatzlich
die Anzahl an erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus in Deutschland berechnet. Da in
der Quelle des IQWiG (68) sowie von Goffrier et al. (67) nur altersspezifische Angaben zum
T2D, aber nicht zum T1D angegeben sind, wurde eine weitere Quelle des Robert Koch-Instituts
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fir den Anteil an unter 18-Jahrigen bei den T1D-Patienten herangezogen (17). Laut dieser
Quelle haben in Deutschland schatzungsweise 32.000 Kinder und Jugendliche (0 — 17 Jahre)
einen T1D von insgesamt ca. 373.000 T1D-Patienten. Somit betrdgt der Anteil unter 18-Jahri-
ger an allen T1D-Patienten gerundet 8,58 %. Die Anzahl der unter 18-jahrigen T2D-Patienten
betragt laut IQWiG-Bericht 3.351 von insgesamt 6.201.350 T2D-Patienten, was einem Anteil
von gerundet 0,05 % entspricht (68). Fur T3D-Patienten und Patienten mit nicht naher bezeich-
netem Diabetes konnten keine Quellen identifiziert werden, welche den Anteil an unter 18-
Jahrigen angeben. Da diese Diabetes-Typen einen Anteil von unter 1 % der betrachteten Dia-
betes-Population ausmachen, wurden die unter 18-J&hrigen hier vernachlassigt (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: Herleitung des Anteils an unter und tber 18-jahrigen Diabetikern

Diabetes- n2 Anteil alle Altersgrup- | Anteil <18-Jahrige Anteil >18-Jahrige®
Typ pen?

1 424.482 6,36 % 0,55 %" 5,81 %

2 6.201.350 92,88 % 0,05 %° 92,83 %

3 37.338 0,56 % vernachlassigt 0,56 %

nicht naher 13.218 0,20 % vernachlassigt 0,20 %

bezeichnet

Gesamt 6.676.388 100,00 % 0,60 % 99,40 %

a: Angaben entnommen aus Tabelle 12, Anhang A des Ergebnisbericht vom IQWIiG (68)

b: berechnet: Anteil der unter 18-jahrigen T1D an den T1D x Anteil der T1D an den Diabetikern =
8,58 % % 6,36 % = 0,55 %

c: berechnet: Anteil der unter 18-jahrigen T2D an den T2D x Anteil der T2D an den Diabetikern =
0,05 % x 92,88 % = 0,05 %

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

In Tabelle 3-8 sind die berechneten Anteile der unter- und tber 18-Jahrigen der jeweiligen Di-
abetes-Typen dargestellt. Insgesamt sind somit ca. 99,40 % der Diabetiker in Deutschland tber
18 Jahre alt. Wendet man diesen Anteil auf die berechnete Diabetes-Population in Deutschland
im Jahr 2022 an (Tabelle 3-7), ergibt sich eine Pravalenz von erwachsenen Diabetikern mit
8.279.458  (7.437.603-9.121.312) Patienten in der GKV bzw. 9.397.829
(8.442.258 — 10.353.399) in der deutschen Gesamtbevoélkerung (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Anzahl an erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus in Deutschland im Jahr
2022

Untergrenze Obergrenze Mittelwert?
GKV 7.437.603 9.121.312 8.279.458
Deutschland (gesamt) |8.442.258 10.353.399 9.397.829

a: arithmetischer Mittelwert berechnet aus Unter- und Obergrenze
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Schritt 2: Anteil der Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO an den Di-
abetikern

Zur Schatzung des Anteils an Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO (VB-
DMO) in der Diabetes-Population (Schritt 2, Abbildung 3-1) wurden Literaturquellen ab dem
Jahr 2014 beriicksichtigt (Tabelle 3-10). Literaturquellen vor dem Jahr 2014 wurden bereits
ausfiihrlich im Dossier zur Nutzenbewertung von Aflibercept (Eylea®) fiir das gleiche Anwen-
dungsgebiet beschrieben (77).

Einen Uberblick der beriicksichtigten Literaturquellen gibt Tabelle 3-10. In der letzten Spalte
ist jeweils angegeben, mit welcher Prévalenz-Angabe die Quelle in die Herleitung der Zielpo-
pulation eingegangen ist. Falls die Quelle nicht zur Herleitung der Zielpopulation verwendet
wurde, ist der Ausschlussgrund angegeben. Die Angaben zur Prévalenz stellen jeweils Punkt-

pravalenzen dar.

Tabelle 3-10: Angaben zur Pravalenz des DMO aus Literaturquellen

Angabe Préavalenz in der verwendete Pravalenz
Quelle n Population | Methode g fur die Zielpopulation /
Quelle
Ausschlussgrund
Verwendete Quellen zur Herleitung der Zielpopulation
Thomas 91.393 | Diabetiker | Cross-sekti- | MP mit BDR 2,93 % (berechnet)?
2015 (78) aus Wales | onale Ana- | T1D: 4,2 9 (3,7 — 4,8 %)
lyse T2D: 1,4 % (1,3 — 1,5 %)
PPDR mit MP
T1D: 2,9 % (2,5 - 3,4 %)
T2D: 0,97 % (0,91 — 1,04 %)
PDR mit MP
T1D:1,5% (1,2 1,9 %)
T2D: 0,23 % (0,20 — 0,27 %)
Ondrejkova |3.700 Diabetiker | Multi-zent- | DMO: 3,19 % (berechnet)®
2019 (79) aus der Slo- | rische Stu- | T1D: 4,07 % (1,81 - 6,32 %)
wakei die T2D: 3,11 % (2,53 — 3,70 %)
Michelson |1.538 Diabetiker | Cross-sekti- | S. 1323: 5,04 % (berechnet)®
2020 (50) aus onale Ana- | "50 % of the patients with
Deutsch- lyse diabetic macular edema had
land a retinal thickness > 363
pm.”
DMO: 10,1 %
Raum 2015 [1.124 Diabetiker | Bevolke- Diabetische Makulopathie: 2,30 %
(80) aus rungsbasier- | 2,3 %
Deutsch- te Studie (W: 2,9 %; m: 2,0 %)
land (Gutenberg
Health
Study)

Brolucizumab (Beovu®)

Seite 26 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 22.04.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Anaabe Privalenz in der verwendete Préavalenz
Quelle n Population | Methode g fur die Zielpopulation /
Quelle
Ausschlussgrund
Sonstige Quellen zur Préavalenz des DMO
64.784 | T2D aus Analyse DMO Nur T2D
Hammes Deutsch- von Patien- | 77 9
2015 (81) land und ten-akten
Osterreich
1.038 Diabetiker | Cross-sekti- | DMO: Keine europdische Popu-
Varma aus den onale Stu- |38 96 (2,7 - 4,9 %) lation
2014 (82) USA die
Castillo-Oti 442 T2D aus C_rossl,-sek- DMO:
2020 (83) Spanien | tionale 2,30 % (0,77 — 3,83 %) Nur T2D
Studie
237 TlDaus |Kohorten- |DMO: Nur T1D
Jansson Norwegen | studie 8,0%
2018 (84) (w: 6,1 %; m: 9,8 %)
59 Stu- | Diabetiker | Systema-ti- | CSMO weltweit: Einzelstudien nicht geeig-
Teo 2021 giYerll_gus weltweit scher Re- | 4,07 % (3,42 — 4,82 %) nst, a_uBEr R"al:(m 2h0'15
(85) dernan- view CSMO Europa: (bereits berlicksichtigt)
5,29 % (4,18 — 6,68 %)
37 Stu- | Diabetiker | Systema-ti- | DMO Europa: Einzelstudien nicht geeig-
Li 2020 dien aus Europa | scher Re- |3 705 (2,262 %) net, aufer Raum 2015 und
(48) view Thomas 2015 (bereits be-
riicksichtigt)
MP: Makulopathie; BDR: Hintergrund-Retinopathie; PPDR: pra-proliferative Retinopathie; PDR: proliferative
Retinopathie; DMO: Diabetisches Makulaédem; CSMO: klinisch signifikantes Makuladdem (clinically signifi-
cant macular oedema); w: weiblich; m: ménnlich
a: Gewichtete Pravalenzen nach Diabetes-Typ wurden berechnet und danach addiert: MP mit BDR + PPDR
mit MP + PDR mit MP = 1,55 % + 1,08 % + 0,30 % = 2,93 %
b: gewichtete Prévalenz nach Diabetes-Typ: DMO TlDJ’,DMO,TZD =102 319 %
Gesamt Diabetiker 3.700
D > . . _ DMO retinale Dicke >363 um __ 50 %*DMO Patienten _ 50 %+155 _
¢: Prévalenz DMO und retinale Dicke > 363 Hm = Gesamt Diabetiker Gesamt Diabetiker 1538
5,04 %
Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

Thomas et al. (78) haben mittels eines nationalen Screening-Programmes in Wales von 2005
bis 2009 die Prévalenz verschiedener Schweregrade der diabetischen Retinopathie bei 5.003
Typ-1- und 86.390 Typ-2-Diabetikern im Alter ab 12 Jahren erfasst. Hierbei wurden Fundus-
Fotografien und Tests zur Bestimmung der Sehschérfe durchgefihrt. Ein klinisch signifikantes
Makuladdem wurde definiert als Makulopathie (MP) mit erkennbaren Exsudaten oder Einblu-
tungen innerhalb eines Durchmessers der Sehnerv-Papille in der Ndhe der Fovea. Zusétzlich
musste eine Visusbeeintrdchtigung von schlechter als 6/12 laut Snellen-Skala vorliegen. Au-
Rerdem wurde festgestellt, ob neben der Makulopathie mit Visusbeeintrachtigung eine Hinter-
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grund-Retinopathie (BDR), pra-proliferative Retinopathie (PPDR) oder proliferative Retinopa-
thie vorlag. Die Pravalenz-Angaben laut Thomas et al. der Makulopathie (MP) mit unterschied-
lichen Graden der Retinopathie sowie vorliegender Visusbeeintrachtigung sind in Tabelle 3-10
angegeben. Eine gewichtete Gesamt-Pravalenz fir die Visusbeeintrachtigung infolge eines
DMO wurde anhand der Ergebnisse von Thomas et al. selbst berechnet und betragt 2,93 %.

Eine Limitation dieser Studie ist, dass auch Personen unter 18 Jahren eingeschlossen wurden,
was nicht der Zielpopulation fiir Brolucizumab entspricht. Der Anteil an unter 18-J&hrigen in
der Studie kann jedoch vernachléssigt werden, da der Anteil an Typ-1-Diabetikern nur ca. 6 %
an der Gesamtpopulation der Diabetiker in der Studie umfasst und blicherweise nur dieser
Diabetes-Typ bevorzugt auch im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert wird (1, 86). Das mitt-
lere Alter der Typ-1-Diabetiker wurde mit 36,5 Jahren angegeben, was zusatzlich darauf hin-
deutet, dass der Anteil an unter 18-Jahrigen vernachlassigbar ist. Eine weitere Limitation stellt
die Diagnosemethode und Klassifizierung eines DMO dar. Es wurde nicht die OCT als aktuell
empfohlenes Instrument zur Differenzialdiagnose (28) verwendet, sondern es wurden nur Fun-
dus-Fotografien durchgefihrt. Dies kann dazu gefuhrt haben, dass mdglicherweise nicht alle
DMO-Patienten erkannt wurden und die Pravalenz somit unterschatzt wird, da die Sensitivitat
eines OCT hoher ist als die von Fundus-Fotografien (87). Eine weitere Diagnosemethode fur
ein DMO stellt die Fluoreszeinangiografie (FA) dar (28). Da diese jedoch die Gabe von Fluo-
reszenz-Mitteln fur die Studienteilnehmer bedeutet, ist dies eine schwer umsetzbare Methode
flr epidemiologische Studien (7). Somit konnte die Retinadicke nicht bestimmt werden und ob
das Zentrum der Makula betroffen war. Jedoch wird dies durch die Beriuicksichtigung von Ein-
blutungen und Exsudaten in der nahen Umgebung der Fovea sowie einer zusatzlich vorliegen-
den Visusbeeintrachtigung aufgewogen.

Eine Starke der Studie ist die GrolRe der Population mit tber 90.000 Diabetes-Patienten. Des
Weiteren wurde die Visusbeeintrachtigung gemessen, was ein wichtiges Kriterium der Zielpo-
pulation darstellt. Die Pravalenz-Angabe aus Thomas et al. wird somit als eine gute Annaherung
an die Zielpopulation von Brolucizumab betrachtet. Aus diesen Griinden und aufgrund der ein-
geschrankten Datenlage wurde diese Publikation zur Herleitung der Zielpopulation einge-
schlossen.

Eine weitere Quelle, die zur Herleitung der Zielpopulation verwendet wurde, stammt von Ond-
rejkova et al. (79). In dieser multizentrischen epidemiologischen Studie (DIARET SK Studie)
wurden 3.405 Typ-2-Diabetiker und 295 Typ-1-Diabetiker im Alter von mindestens 18 Jahren
aus der Slowakei eingeschlossen. Eine Starke dieser Studie ist, dass sowohl Fundus-Fotografien
als auch eine OCT zur Diagnosestellung eines DMO genutzt wurden. Zudem wurde die best-
mdoglich korrigierte Sehschérfe (best corrected visual acuity, BCVA) gemessen. Es wurde fest-
gestellt, dass 4,07 % der Typ-1-Diabetiker und 3,11 % der Typ-2-Diabetiker ein DMO aufwei-
sen, was einer gewichteten Pravalenz von 3,2 % entspricht.

Eine Limitation der Studie ist, dass keine Angaben (ber die Verteilung der Visusbeeintrachti-
gung gemacht werden. Es wird lediglich angegeben, dass in der Gesamtpopulation eine mittlere
BCVA von 79,6 Buchstaben laut der ETDRS-Tafel (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) gemessen wurde. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass auch Patienten ohne
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Visusbeeintrachtigung im Anteil der DMO-Pravalenz enthalten sind und diese Pravalenz daher
eine Uberschatzung darstellt. Nichtsdestotrotz wurde diese Studie bei der Herleitung der Ziel-
population berlcksichtigt, da durch die Verwendung der OCT ein aktuell empfohlenes Instru-
ment zur Differenzialdiagnose verwendet wurde (28).

Als dritte Quelle zur Herleitung der Zielpopulation wurde die Arbeit von Michelson et al. ein-
bezogen (50). In dieser cross-sektionalen Studie wurden 1.538 Diabetiker aus 17 deutschen
Diabetes-Praxen mithilfe von mobilen OCT-Geraten auf das Vorkommen eines DMO unter-
sucht. Bei insgesamt 10,1 % der Patienten wurde ein DMO festgestellt. Bei 70,7 % bzw. 50 %
dieser DMO-Patienten wurde auBerdem eine retinale Dicke von > 300 pm bzw. > 363 um ge-
messen. Die retinale Dicke wird bei den Einschlusskriterien fur klinische Studien in der Indi-
kation Visusbeeintrachtigung aufgrund eines DMO ebenfalls gemessen, wobei man sich hier
auf das Zentrum der Makula bezieht (40, 88). In den Einschlusskriterien der diesem Dossier
zugrunde liegenden Studien KITE und KESTREL wurde beispielsweise eine retinale Dicke von
mindestens 320 um vorausgesetzt (vgl. Anhang 4-E, Modul 4 B).

Eine Limitation der Studie von Michelson et al. ist, dass aus den Angaben nicht hervorgeht, ob
die retinale Dicke sich auf das Zentrum der Makula bezieht. Des Weiteren wurden keine Vi-
susmessungen durchgeftiihrt. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich auch Patienten
ohne Visusbeeintrachtigung in der von Michelson et al. festgestellten DMO-Population befin-
den. Jedoch wurde in verschiedenen Studien eine Korrelation zwischen der zentralen retinalen
Dicke sowie der BCVA gezeigt (89-93). Fir die Herleitung der Zielpopulation wurde der Anteil
von 50 % an DMO-Patienten mit einer retinalen Dicke von > 363 pm herangezogen, was einem
Anteil von 5,04 % an den Diabetikern entspricht.

Als vierte Quelle zur Herleitung der Zielpopulation wurde eine Publikation mit Ergebnissen der
deutschen Gutenberg Health Study (GHS) von Raum et al. eingeschlossen (80). Die GHS ist
eine monozentrische, prospektive bevolkerungsbasierte Kohortenstudie mit 15.010 deutschen
Teilnehmern im Alter von 35 — 74 Jahren. Teilnehmer wurden als Diabetiker klassifiziert, wenn
ein Diabetes mellitus durch den Arzt diagnostiziert wurde, wenn eine Therapie gegen Diabetes
bekannt war oder wenn der Blutzucker-Wert gemessen anhand des Hdmoglobins Alc (HbAlc-
Wert) > 6,5 % betrug. Es wurden Fundus-Fotografien durchgefiihrt und das Stadium einer dia-
betischen Retinopathie anhand vereinfachter Kriterien der Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study (ETDRS) bestimmt. Hierbei wurde eine diabetische Makulopathie wie folgt defi-
niert: Exsudat, Odem, Einblutung, Microaneurysma angrenzend an die Fovea. Von insgesamt
1.124 Diabetikern in der Studie wurde eine Pravalenz von 2,3 % der wie oben definierten dia-
betischen Makulopathie festgestellt. Diese Préavalenz kann als eine Anndherung an die Pré-
valenz von Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines DMO angesehen werden.

Eine Limitation der Studie ist die Diagnosemethode sowie die Klassifizierung eines DMO. Es
wurde nicht die OCT als aktuell empfohlenes Instrument zur Differenzialdiagnose (28) ver-
wendet, sondern es wurden nur Fundus-Fotografien durchgefuhrt. Dies kann dazu gefihrt ha-
ben, dass mdglicherweise nicht alle DMO-Patienten erkannt wurden und die Pravalenz somit
unterschétzt wird, da die Sensitivitat eines OCT hoher ist als die von Fundus-Fotografien (87).
Es wurden auBerdem keine Visusmessungen durchgeftihrt und somit kann nicht ausgeschlossen
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werden, dass sich auch Patienten ohne Visusbeeintrachtigung in der festgestellten DMO-Popu-
lation befinden. Des Weiteren wurden Diabetiker nicht nur tber eine Diagnose des Arztes, son-
dern auch durch den HbAlc-Wert klassifiziert, was dazu fuhren kann, dass die Population der
Diabetiker tiberschatzt wird und im Umkehrschluss der Anteil der DMO-Patienten unterschatzt
wird. Eine weitere Limitation ist, dass die Teilnehmer der Studie im Alter von 35 — 74 Jahre
waren. Es werden somit jlingere erwachsene Patienten nicht betrachtet. Da der haufiger vor-
kommende T2D jedoch uberwiegend im héheren Alter diagnostiziert wird (67), ist diese Popu-
lation noch als Ubertragbar anzusehen. Ein Vorteil der Studie ist, dass sie wie die Studie von
Michelson et al. deutsche Patienten umfasst und somit den Versorgungskontext in Deutschland
abbildet. Ein weiterer Vorteil ist, dass es eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie ist und so-
mit keine Verzerrung der Daten in Richtung krénkerer Patienten vorliegt, welche ggf. in einem
Setting von Arztpraxen vorkommen.

Weitere Literaturquellen von Varma et al., Hammes et al., Castillo-Oti et al. und Jansson et
al. (81-84) berichten ebenfalls eine Pravalenz des DMO in einer Spanne von 0,77 % — 8,0 %.
Jedoch wurden diese Quellen nicht zur Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation
verwendet. Die Grinde hierfur sind, dass die Populationen der jeweiligen Studien die Zielpo-
pulation nicht représentieren, da sie beispielsweise entweder nur Typ-1- oder Typ-2-Diabetiker
umfassen (81, 83, 84). Des Weiteren ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse einer US-ameri-
kanischen Population wie bei Varma et al. (82) auf den deutschen Versorgungskontext fraglich.

Es wurden zusatzlich zwei systematische Reviews, die eine gepoolte Pravalenz des klinisch
signifikanten DMO (CSMO) in Europa von 5,29 % (4,18 -6,68 %) (85) bzw. 3,7 %
(2,2 — 6,2 %) (48) berichten, identifiziert. Der Grofteil der Einzelstudien dieser systematischen
Reviews wurde nicht zur Herleitung der Zielpopulation berticksichtigt, da das Publikationsda-
tum vor 2014 liegt und Literaturquellen fur diesen Zeitraum bereits ausfuhrlich im Dossier zur
Nutzenbewertung von Aflibercept (Eylea®) fiir das gleiche Anwendungsgebiet beschrieben
wurden (77). Die Studien von Thomas et al. (78) und Raum et al. (80) wurden bei Li et al. (48)
bertcksichtigt und wurden wie oben beschrieben eingeschlossen. Zwei verbleibende Quellen
der systematischen Reviews wurden nicht berticksichtigt, da sie nur Typ-2-Diabetiker einge-
schlossen hatten (94, 95).

Eine Anndherung an den Anteil an Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO
(VB-DMO) unter Diabetikern ist in Tabelle 3-11 zusammengefasst:

Tabelle 3-11: Anteil der Patienten mit VB-DMO an den Diabetikern

Pravalenz VB-DMO bei Diabetikern (%6) Quelle

Gewichtet nach GroRRe der Population 2,96 % Berechnet
Untergrenze 2,30 % Raum 2015 (80)
Obergrenze 5,04 % Michelson 2020 (50)

VB-DMO: Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und kénnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).
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Die Unter- und Obergrenze fiir den Anteil an Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines
DMO bilden jeweils die Pravalenzangaben aus den beiden deutschen Quellen Raum et al. und
Michelson et al. (50, 80). Es wurde kein arithmetischer Mittelwert aus der Ober- und Unter-
grenze berechnet, sondern ein gewichteter Préavalenz-Wert aus den vier eingeschlossenen Stu-
dien gebildet. Es wurde dabei nach der GroRe der jeweiligen Studienpopulation gewichtet. So-
mit geht die Quelle von Thomas et al. (78) mit tiber 90.000 Teilnehmern mit der hochsten Ge-
wichtung ein. Dies ist auch die Quelle, bei welcher die Visusbeeintrachtigung am besten be-
ricksichtigt wurde und welche die Zielpopulation vermutlich am besten reprasentiert.

Aufgrund der beschriebenen Limitationen von jeder der vier verwendeten Quellen ist mit einer
gewissen Unsicherheit der Préavalenz-Angaben zu rechnen. Diese Unsicherheit wird durch den
Einbezug verschiedener Quellen und durch die Angabe einer Spanne beriicksichtigt.

Zusammenfassend zeigt das Ergebnis der Literaturrecherche, dass die Datenlage zur Haufigkeit
einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO in Deutschland sehr gering und heterogen ist.
Dies geht auch aus den beiden aktuellen grolRen systematischen Reviews hervor, in welche
kaum aktuelle deutsche Studien eingingen (48, 85). Zudem besteht die Schwierigkeit, dass in
epidemiologischen Studien meist nur die Pravalenz eines DMO generell angegeben ist und
nicht zuséatzlich der Anteil an Patienten, bei denen dartiber hinaus eine Visusbeeintrachtigung
vorliegt.

Es wurde somit auf Basis der vorhandenen Literatur nach Abwagung der Starken und Limita-
tionen der Studien eine Schétzung des Anteils an Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge
eines DMO bei Diabetikern mit 2,96 % (2,30 % — 5,04 %) angegeben? (Tabelle 3-11).

Schritt 3: Berechnung der absoluten Pravalenz von Patienten mit Visusbeeintrachtigung
infolge eines DMO in Deutschland

Zur Berechnung der absoluten Anzahl an erwachsenen Patienten mit Visusbeeintréchtigung in-
folge eines DMO (VB-DMO) in Deutschland (Schritt 3, Abbildung 3-1) wurde die hergeleitete
Anzahl an erwachsenen Diabetikern in Deutschland bzw. in der GKV (Tabelle 3-9) mit der
zuvor hergeleiteten relativen Pravalenz eines VB-DMO unter Diabetikern (Tabelle 3-11) mul-
tipliziert (Tabelle 3-12):

2 Diese Schatzung liegt zudem nahe an der Angabe aus der Nutzenbewertung von Aflibercept
mit 2,56 % — 2,64 %.
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Tabelle 3-12: Berechnung der absoluten VB-DMO Pravalenz

Absolute Pravalenz in der GKV Absolute Pravalenz in Deutschland

Untergrenze 7.437.603 x 2,30 % = 171.065 8.442.258 x 2,30 % = 194.172
Obergrenze 9.121.312 x 5,04 % = 459.624 10.353.399 x 5,04 % = 521.709
Gewichteter Mittelwert | 8.279.458 x 2,96 % = 245.428 9.397.829 x 2,96 % = 278.580

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

Es kann somit von 278.580 (194.172 — 521.709) erwachsenen Patienten mit Visusbeeintrachti-
gung infolge eines DMO in Deutschland ausgegangen werden. Die Breite der ermittelten
Spanne unterstreicht die grolRe Unsicherheit, die der Ermittlung der absoluten Patientenzahlen
zugrunde liegt.

Angaben zur Inzidenz des DMO

In Deutschland wurden bisher keine Inzidenzen des DMO sowie einer daraus resultierenden
Visusbeeintréchtigung erhoben. In den in Tabelle 3-13 aufgefihrten Studien wurde die Inzidenz
eines DMO in anderen Landern ermittelt. Die berichteten Inzidenzen liegen in einem Bereich
von 0,18 % — 1,25 % pro Jahr bezogen auf die jeweilige Diabetes-Population. Im Gegensatz
zur Literaturrecherche zur Pravalenz, wurden fur die Inzidenz zusatzlich Studien beriicksich-
tigt, die vor dem Jahr 2014 publiziert wurden, um eine breitere Datenbasis zu erhalten. Die
einzige Studie, welche neben der Inzidenz eines DMO auch die Inzidenz einer Visusbeeintrach-
tigung aufgrund eines DMO erhoben hat, ist die Studie von Petrella et al. (96). Die weite Spanne
fir die Inzidenz eines DMO st zurtickzufithren auf die unterschiedlichen Methodiken und De-
finitionen eines DMO sowie die Heterogenitit der zugrunde liegenden Patientenpopulationen
der verschiedenen Studien.
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Tabelle 3-13: Angaben zur Inzidenz des DMO aus Literaturquellen

. Angabe VB-DMO-Inzi- | verwendete
Quelle n Population Methode denz in der Quelle Inzidenz?
Martin-Me- . . ) . DMO: Inzidenzrate von
02014 | 64.983 | INZidente Diabetes- | Bevolkerungsbasier- |y (1 64 1 o8y pro 1000 |0,18 %
Patienten aus UK | te Kohortenstudie .
97) Personenjahre
Romero- . . ) . .
. - | CSMO: 1,25 %
Aroca 2016 | 15.396 Dlabetes_Patlenten Bevolkerungsba_5|er 0 1.25 %
(98) aus Spanien te Kohortenstudie (bezogen auf ein Jahr)
Inzidente Patienten mit
Petrella 2012 | o o | Diabetes-Patienten | Retrospektive Be- DMO und Visusbeeintrach- 0.37 %
(96) : aus Kanada obachtungsstudie tigung: 0,37 % ohe
(bezogen auf ein Jahr)
DR Inzidenzrate: 2,43 Félle
. i . . . | pro 100 Patientenjahre
Salinero-Fort 3.443 Patlenten_ mit T2D Prospektlve Kohor " . (15.5 %) were patients | 0,38 %
2013 (99) aus Spanien tenstudie o .
with diabetic macular e-
dema"
DMO: Diabetisches Makuladdem; CSMO: klinisch signifikantes Makuladdem (clinically significant macular
oedema); DR: Diabetische Retinopathie
a: Es wurde einheitlich eine kumulative Inzidenz bezogen auf einen 1-Jahreszeitraum berechnet, um die Litera-
turangaben zu vereinheitlichen. Da es sich bei der DMO um eine Erkrankung mit geringer Haufigkeit (Tabelle
3-11) handelt, entspricht die kumulative Inzidenz ndherungsweise der Inzidenzrate (100). Bei den Angaben zu
Personenjahren wurde davon ausgegangen, dass diese den Personen unter Risiko im selben Zeitraum entspre-
chen (1.000 Personenjahre = 1.000 Personen unter Risiko in einem Jahr).

Eine Annédherung an den Anteil an inzidenten Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines
DMO (VB-DMO) unter Diabetikern ist in Tabelle 3-14 zusammengefasst:

Tabelle 3-14: Anteil der inzidenten Patienten mit VB-DMO an den Diabetikern

Inzidenz VB-DMO bei Diabetikern Quelle

Untergrenze 0,18 % Martin-Merino 2014 (97)
Obergrenze 1,25 % Romero-Aroca 2016 (98)
Gewichtet nach GroRe der Population 0,38 % Berechnet

VB-DMO: Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

Die Unter- und Obergrenze fur den Anteil an inzidenten Patienten mit Visusbeeintréchtigung
infolge eines DMO bilden jeweils die Inzidenzwerte aus den Quellen Martin-Merino (97) et al.
und Romero-Aroca et al. (98). Analog zum Vorgehen bei der Préavalenz wurde auch bei der
Inzidenz kein arithmetischer Mittelwert aus der Ober- und Untergrenze berechnet, sondern ein
gewichteter Wert aus den vier eingeschlossenen Studien gebildet. Somit ergibt sich eine ge-
wichtete Schatzung des Anteils an inzidenten Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines
DMO an den Diabetikern mit 0,38 % (0,18 % — 1,25 %)).

Die absolute Anzahl an inzidenten erwachsenen Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge
eines DMO (VB-DMO) in Deutschland wurde analog zur absoluten Anzahl der Préavalenz
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durch Multiplikation der Diabetes-Prévalenz mit der jeweiligen anteiligen Inzidenz unter Dia-
betikern berechnet (Tabelle 3-15):

Tabelle 3-15: Berechnung der absoluten VB-DMO Inzidenz

Absolute Inzidenz in der GKV Absolute Inzidenz in Deutschland
Untergrenze 7.437.603 x 0,18 % = 13.388 8.442.258 % 0,18 % = 15.196
Obergrenze 9.121.312 x 1,25 % = 114.016 10.353.399 x 1,25 % = 129.417
Gewichteter Mittelwert | 8.279.458 x 0,38 % = 31.731 9.397.829 x 0,38 % = 36.017
Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

Es kann somit von ca. 36.017 (15.196 — 129.417) inzidenten erwachsenen Patienten mit Visus-
beeintrachtigung infolge eines DMO in Deutschland pro Jahr ausgegangen werden. Die Breite
der ermittelten Spanne unterstreicht — dhnlich zur Herleitung der absoluten Pravalenz — die
grolRe Unsicherheit, die der Ermittlung der Patientenzahlen zugrunde liegt.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

In den genannten Erhebungen zur Pravalenz und Inzidenz eines DMO in Deutschland bzw. in
anderen Landern konnte kein konsistenter geschlechtsspezifischer Effekt festgestellt werden.
In manchen Studien wird berichtet, dass Manner tendenziell haufiger eine Form der diabeti-
schen Retinopathie entwickeln (84, 98), wohingegen in anderen Studien kein statistisch signi-
fikanter Effekt des Geschlechts festgestellt wurde (80-82, 85, 96).

In der Studie von Jansson et al. (84) mit ausschlielich Typ-1-Diabetikern waren beispielsweise
6,1 % der Frauen und 9,8 % der Manner von einem DMO betroffen. Auch in der prospektiven
Kohortenstudie von Romero-Aroca (98) wiesen Méanner ein erhéhtes Risiko auf, eine diabeti-
sche Retinopathie oder ein DMO zu entwickeln. In der Gutenberg Health Study (80) waren
wiederum mehr Frauen als Manner sowohl von einer diabetischen Retinopathie (22,6 % vs.
21,1 %) als auch von einer diabetischen Makulopathie (2,9 % vs. 2,0 %) betroffen. Dieser Un-
terschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Dass Uberwiegend keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern festgestellt wurden, kdnnte auch durch die
geringen Fallzahlen eines DMO an den Diabetes-Patienten insgesamt bedingt sein.

Ein tendenziell haufigeres Vorkommen der diabetischen Retinopathie bzw. des DMO bei Man-
nern spiegelt sich auch in den geschlechtsspezifischen Pravalenzen der Grunderkrankung Dia-
betes wider. Laut Schmidt et al. (86) hatten in Deutschland im Jahr 2011 10,1 % der Manner
und 9,4 % der Frauen einen dokumentierten Diabetes.

In manchen Studien konnte ein statistisch signifikanter Einfluss des Alters auf das Vorkommen
verschiedener Formen der diabetischen Retinopathie festgestellt werden (50, 81, 85, 98). Dies
ist zum einen dadurch bedingt, dass die Haufigkeit von diabetischen Komplikationen am Auge
mit der Diabetes-Dauer zunimmt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Diabe-
tes-Dauer wurde konsistent in mehreren Studien gezeigt (50, 79, 81, 84). Beispielsweise wurde
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in der Studie von Ondrejkova (79) berichtet, dass bei 22 % der T2D- und 37 % der T1D-Pati-
enten nach 10 bis 14 Jahren Krankheitsdauer eine Retinopathie vorliegt. Nach 25 bis 29 Jahren
Krankheitsdauer liegt der Anteil schon bei ca. 60 %. Laut Hammes et al. (81) lag bei 1,6 % der
T2D-Patienten nach 20 Jahren Krankheitsdauer ein DMO vor und nach 40 Jahren Krankheits-
dauer lag der Anteil bei 9,8 %.

Mit zunehmendem Alter steigen die Inzidenz und Pravalenz des T2D stark an und sind in den
Altersgruppen von 75 bis 84 Jahre am hdchsten (67). Da der T2D mit tiber 90 % der haufigste
Diabetes-Typ (68) ist und sich zeitversetzt diabetische Komplikationen am Auge ergeben kon-
nen (98), erklart dies das haufigere Vorkommen eines DMO bei élteren Patienten. In der Studie
von Petrella et al. (96) beispielsweise betrug das durchschnittliche Alter der DMO-Patienten 63
Jahre bei einer mittleren Diabetes-Dauer von 19 Jahren.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich Préa-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen
durch die Angabe von Quellen.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz innerhalb der nachsten 5 Jahre

Die limitierte Datenlage und variierende Definitionskriterien erlauben keine Trendaussagen
zum Anteil der Patienten mit Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO in Deutschland.

Fur eine mogliche Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz an Patienten mit Visusbeeintrach-
tigung infolge eines DMO in Deutschland wurde ein gleichbleibender Anteil an (neu erkrank-
ten) Patienten mit Visusbeeintrachtigung unter den Diabetikern angenommen. Dabei wurden
die Anteile aus Tabelle 3-11 und Tabelle 3-14 herangezogen:

e Pravalenz: 2,30 % (2,96 % — 5,04 %)
e Inzidenz: 0,38 % (0,18 % — 1,25 %)

Fur die Entwicklung der Diabetes-Pravalenz wurde ein steigender Trend auf Basis der Quelle
von Goffrier et al. (67) angenommen. Die Berechnungen wurden analog zur Herleitung der
Diabetes-Pravalenz in Deutschland fiir das Jahr 2022 durchgefihrt:

Untergrenze Diabetes-Pravalenz bis zum Jahr 2027:

e Diabetes-Pravalenz von Goffrier et al. aus dem Jahr 2015 = 9,81 %
e Annahme: niedriges Wachstum dieser Diabetes-Pravalenz bis zum Jahr 2027 (jahrlicher
Anstieg um 0,05 %-Punkte)

Obergrenze Diabetes-Pravalenz bis zum Jahr 2027:

e Diabetes-Pravalenz des IQWIiG aus dem Jahr 2013 = 9,94 %
e Annahme: hohes Wachstum dieser Diabetes-Pravalenz bis zum Jahr 2027 (jahrlicher An-
stieg um 0,28 %-Punkte)
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Durch Multiplikation der Anteile an (neu erkrankten) Patienten mit Visusbeeintrachtigung un-
ter den Diabetikern mit der j&hrlichen absoluten Prévalenz der Diabetiker ergibt sich somit ein
Anstieg der absoluten Prévalenz und Inzidenz in den nachsten finf Jahren (Tabelle 3-16, Ta-
belle 3-17).

Ein Anstieg der Diabetes-Pravalenz in Deutschland (101) sowie der damit verbundene Anstieg
der Pravalenz von Folgeerkrankungen am Auge wird auch in der Literatur prognostiziert (48,
85). Magliche Einflussfaktoren, die einen sinkenden Anteil an DMO-Patienten unter den Dia-
betikern zur Folge haben kdnnten, sind eine friihere Diagnose eines Diabetes sowie dessen Be-
handlung und damit die VVorbeugung von Folgeerkrankungen (70). Dem gegenuber steht jedoch
die steigende Anzahl an Diabetikern und die vernachléssigten Kontrolluntersuchungen in Be-
zug auf diabetische Komplikationen am Auge (49, 50).

Die steigenden Zahlen in Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17 stellen somit lediglich eine potenzielle
Projektion der derzeitigen Situation auf die n&chsten fiinf Jahre dar. Durch eine zukunftige Ver-
anderung der Einflussfaktoren ist ein anderes Szenario fiir die Entwicklung der Patientenzahlen
uber die néchsten fiinf Jahre nicht auszuschliel3en, kann jedoch nicht quantifiziert werden.

Tabelle 3-16: Prognose fiir die Pravalenz von Diabetes mellitus und VB-DMO bei Erwachse-
nen

Jahr Erwachsene Diabetiker | Erwachsene Diabetiker |Pravalenz VB- Pravalenz VB-DMO dt.
GKV dt. Gesamtbevélkerung | DMO GKV Gesamtbevolkerung
8.279.458 9.397.829 245.428 278.580

2022 | (7.437.603 —9.121.312) |(8.442.258 —10.353.399) | (171.065 — 459.624) | (194.172 — 521.709)
8.406.577 9.542.119 249.196 282.857

2023 | (7.479.839 — 9.333.315) |(8.490.199 —10.594.038) | (172.036 — 470.307) | (195.275 —533.835)
8.530.208 9.682.450 252.861 287.017

2024 | (7.518.895 — 9.541.521) |(8.534.530 —10.830.369) | (172.935 —480.798) | (196.294 — 545.744)
8.650.195 9.818.645 256.418 291.054

2025 | (7.554.724 — 9.745.667) |(8.575.199 —11.062.090) | (173.759 — 491.085) | (197.230 — 557.420)
8.766.383 9.950.527 259.862 294.963

2026 | (7.587.279 — 9.945.487) |(8.612.152 —11.288.902) | (174.507 —501.154) |(198.079 — 568.849)
8.878.615 10.077.919 263.189 298.740

2027 | (7.616.513 — 10.140.717) | (8.645.334 — 11.510.503) | (175.180 — 510.992) | (198.843 —580.016)

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten
und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).
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Tabelle 3-17: Prognose fiir die Inzidenz von Diabetes mellitus und VB-DMO bei Erwachse-
nen

Jahr Erwachsene Diabetiker | Erwachsene Diabetiker | Inzidenz VB-DMO Inzidenz VB-DMO dt.
GKV dt. Gesamtbevdlkerung | GKV Gesamtbevélkerung
8.279.458 9.397.829 31.731 36.017

2022 | (7.437.603 —9.121.312) |(8.442.258 —10.353.399) | (13.388 — 114.016) (15.196-129.417)
8.406.577 9.542.119 32.218 36.570

2023 | (7.479.839 —9.333.315) |(8.490.199 —10.594.038) | (13.464 — 116.666) (15.282-132.425)
8.530.208 9.682.450 32.692 37.108

2024 | (7.518.895 —-9.541.521) |(8.534.530 —10.830.369) | (13.534 — 119.269) (15.362-135.380)
8.650.195 9.818.645 33.152 37.630

2025 | (7.554.724 —9.745.667) |(8.575.199 —11.062.090) | (13.599 — 121.821) (15.435-138.276)
8.766.383 9.950.527 33.597 38.135

2026 | (7.587.279 —9.945.487) |(8.612.152 —11.288.902) | (13.657 — 124.319) (15.502-141.111)
8.878.615 10.077.919 34.027 38.624

2027 | (7.616.513 —10.140.717) | (8.645.334 — 11.510.503) | (13.710 — 126.759) (15.562-143.881)

Die dargestellten Werte in der Tabelle sind gerundet. Die Berechnungen basieren auf ungerundeten Werten

und konnen in der referenzierten Excel-Datei nachvollzogen werden (71).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-18: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arznei- Zielpopulation (inklusive in der Zielpopulation (in-

mittel) Angabe der Unsicherheit) klusive Angabe der Unsi-
cherheit)

Brolucizumab Patienten: 278.580 Patienten: 245.428

[Min 194.172; Max 521.709] | [Min 171.065; Max 459.624]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Anzahl an Patienten in der Zielpopulation in Deutschland wurde ausfiihrlich
in Abschnitt 3.2.3 beschrieben und ist in einer Excel-Datei dokumentiert (71). Es ergibt sich
eine gesamte Prdvalenz von 278.580 bzw. 245.428 Erwachsenen mit Visusbeeintrdchtigung
infolge eines DMO in Deutschland bzw. der GKV (Tabelle 3-18). AuRerdem wird von schét-
zungsweise 36.017 bzw. 31.731 Neuerkrankungen in Deutschland bzw. der GKV ausgegangen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, flr die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf
das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der Patienten in der
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens | GKV

(zu bewertendes | Zusatznutzen
Arzneimittel)

Brolucizumab Erwachsene mit Visusbeeintrachti- gering Patienten: 245.428

Eulng_(ijnfolgze SH%S)diabetischen Ma- [Min 171.065; Max 459.624]
ulaoaems
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die GroRe der Patientengruppe, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen bean-
sprucht wird, entspricht der ermittelten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation aus
Tabelle 3-18. Fir diese Population besteht ein geringer Zusatznutzen (siehe Modul 4 B). Die
Herleitung der Patientenzahlen wurde bereits in Abschnitt 3.2.3 ausfihrlich beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen verfiig-
bar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung
und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung, Operationalisierungen,
Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e,
Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Repra-
sentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und Reprasentativitat der epidemiologischen
Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den
aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiolo-
gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekundéardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen bertick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung der Erkrankung wurden relevante Publikationen und Ubersichtsarbeiten in
der Datenbank Pubmed identifiziert. AuRerdem wurden die Referenzen relevanter Volltexte
nach weiteren Quellen gesichtet.

Die Information der Abschnitte 3.2.3, 3.2.4 und 3.2.5 basierte vorwiegend auf einer orientie-
renden Literaturrecherche. Hierzu wurde in den Datenbanken Medline und Embase, sowie in
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internen Quellen nach Literatur gesucht. Die verwendeten Suchbegriffe waren: ,,Diabetes/dia-
betic* (im Titel) in Kombination mit ,,Odem/edema (alle Suchbegriffe inkl. Synonyme, Ab-
klrzungen und verschiedene Schreibweisen im Freitext und als Schlagworte) und in Kombina-
tion mit ,,Deutschland oder Europa‘“ (Freitext und als Schlagwort) und ,.Epidemiologie/Inzi-
denz/Pravalenz®. Eingeschrankt wurde auf Veroffentlichungen ab dem Jahr 2014, zusétzlich
wurden die Referenzen relevanter VVolltexte nach weiteren Quellen gesichtet. Die Treffer wur-
den hinsichtlich passender Studienpopulation, Land und nach Erhebung eines DMO selektiert.
Bevorzugt wurden deutsche Quellen und Daten aus anderen europaischen Léndern eingeschlos-
sen, deren Ubertragung auf den deutschen Versorgungskontext maglich ist.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE - Deutsche Diabetes-Hilfe.
Deutscher Gesundheitsbericht - Diabetes 2022: Die Bestandsaufnahme. 2021 [Zuletzt
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4. Nauck M, Petermann A, Muller-Wieland D, Kerner W, Miiller UA, Landgraf R, et al.
Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. Diabetologie und
Stoffwechsel. 2017;12(S 02):S94-S100.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
guent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fur Jahrestherapiekosten pro
Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
maRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an.
Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zunéachst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhangig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewahlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fur jede Behandlungssituation einzeln
zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben,
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-
Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Thera- Bezeichnung Behandlungs- | Anzahl Behandlun- | Behandlungs-
pie (zu bewertendes Arz- | der Population modus gen pro Patient pro | dauer je Be-
neimittel, zweckmaRige bzw. Patienten- Jahr (ggf. Spanne) | handlung in
Vergleichstherapie) gruppe Tagen (ggf.
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene mit Kontinuierlich | Erstes Jahr: 6 —7 1
tigung infolge ei-
nes DMO
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene mit Kontinuierlich | Erstes Jahr: 8 1
Visusbeeintréch- Folgejahre: 1 — 6
tigung infolge ei-
nes DMO
Ranibizumab Erwachsene mit Kontinuierlich | Erstes Jahr: 6 — 12 1
Visusbeeintrach- Folgejahre: 1 — 12
tigung infolge ei-
nes DMO
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefuhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe ange-
geben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Brolucizumab

Brolucizumab wird in einer Dosierung von 6 mg als intravitreale Injektion verabreicht. Die
Injektionen erfolgen in der sog. Aufbauphase alle sechs Wochen fiir die ersten funf Gaben. Das
Behandlungsintervall wird danach je nach Krankheitsaktivitat individuell festgelegt (1). Das
bedeutet, dass die Intervalle von Injektion zu Injektion jeweils erweitert oder bei Bedarf wieder
verkurzt werden kdnnen. Das Behandlungsintervall von zwei Monaten nach dem Aufbau bildet
die untere Grenze des zeitlichen Injektionsabstandes, da laut Fachinformation bei Krankheits-
aktivitat ein Intervall von zwei Monaten vorgesehen ist. Damit waren mindestens sechs und
maximal sieben Injektionen im ersten Behandlungsjahr nétig. Die Anzahl der Behandlungen in
den Folgejahren belduft sich bei weiterer Ausweitung der Intervalle Uber den Verlauf mehrerer
Jahre (analog zur Nutzenbewertung von Aflibercept (2)) auf mindestens eine Injektion; bei ma-
ximal mdglicher Verkirzung des Behandlungsintervalls auf zwei Monate sind in den Folgejah-
ren maximal sechs Injektionen notig (Tabelle 3-20).
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Aflibercept

Fir die Behandlung des DMO betragt die empfohlene Dosierung von Aflibercept 2 mg pro
Gabe als intravitreale Injektion. Die Behandlung mit Aflibercept wird mit funf aufeinander fol-
genden monatlichen Injektionen initiiert. Das Behandlungsintervall wird danach auf zwei Mo-
nate verlangert. Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung kann der Arzt basierend auf dem
funktionellen oder morphologischen Befund das zweimonatige Behandlungsintervall aufrecht-
erhalten oder entsprechend einem ,,Treat-and-Extend*-Schema weiter verlangern. Dabei wer-
den die Injektionsintervalle in zweiwdchigen Schritten verlangert, um eine stabile Funktion und
Morphologie aufrechtzuerhalten. Fur Behandlungsintervalle von mehr als vier Monaten liegen
begrenzte Daten vor. Wenn sich der funktionelle oder morphologische Befund verschlechtert,
sollte das Behandlungsintervall entsprechend verkirzt werden (3). Die Anzahl der Behandlun-
gen im ersten Jahr belduft sich damit auf acht, in den Folgejahren auf eine (bei weiterer Aus-
weitung der Intervalle) bis sechs (Tabelle 3-20).

Ranibizumab

Die empfohlene Dosis flr Ranibizumab betragt 0,5 mg, verabreicht als intravitreale Injektion.
Das Zeitintervall zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge sollte mindestens vier Wochen
betragen. Die Behandlung beginnt mit einer Injektion pro Monat, bis bei kontinuierlicher Be-
handlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitt,
wie etwa eine Veranderung der Sehscharfe sowie andere Krankheitsanzeichen und -symptome,
mehr zu erkennen sind. Es konnen initial drei oder mehr aufeinanderfolgende monatliche In-
jektionen notwendig sein (4).

AnschlieRend sollten die Kontroll- und Behandlungsintervalle auf Basis der gemessenen Seh-
scharfe und/oder morphologischer Kriterien vom Arzt festgelegt werden. Wenn Patienten ent-
sprechend einem ,, Treat-and-Extend*“-Schema behandelt werden, kénnen, sobald der maximale
Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitat vorliegen, die Behand-
lungsintervalle schrittweise verlangert werden, bis Anzeichen einer Krankheitsaktivitat oder
einer Visusbeeintréchtigung zurtickkehren. Das Behandlungsintervall kann um bis zu einen
Monat auf einmal verlangert werden. Bei erneutem Auftreten von Krankheitsaktivitat sollte das
Intervall entsprechend verkirzt werden (4). Im ersten Jahr wird daher von sechs bis zwolf Be-
handlungen ausgegangen. In den Folgejahren sind jeweils eine (bei weiterer Ausweitung der
Intervalle) bis zwolf Injektionen notig (Tabelle 3-20).
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Erstes Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 6
Brolucizumab Max 7
Aflibercept Min 8
Aflibercept Max 8
Ranibizumab Min 6
Ranibizumab Max 12
Zweites Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 2
Brolucizumab Max 6
Aflibercept Min 4
Aflibercept Max 6
Ranibizumab Min 2
Ranibizumab Max 12
Drittes Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 2
Brolucizumab Max 6
Aflibercept Min 2
Aflibercept Max 6
Ranibizumab Min 1
Ranibizumab Max 12
Viertes Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 1
Brolucizumab Max 6
Aflibercept Min 2
Aflibercept Max 6
Ranibizumab Min 2
Ranibizumab Max 12
Fiinftes Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 2
Brolucizumab Max 6
Aflibercept Min 2
Aflibercept Max 6
Ranibizumab Min 1
Ranibizumab Max 12
Sechstes Jahr
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Brolucizumab Min 1
Brolucizumab Max 6
Aflibercept Min 1
Aflibercept Max 6
Ranibizumab Min 1
Ranibizumab Max 12

Abbildung 3-2: Minimale und maximale Injektionshdufigkeit im ersten Behandlungsjahr und
in den Folgejahren

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
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Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-
belle 3-20). Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Po- | Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimit- | pulation bzw. Patien- Patient pro Jahr

tel, zweckmaéRige Ver- tengruppe (ggf. Spanne)
gleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab Erwachsene mit Visus- | Kontinuierlich Erstes Jahr: 6 — 7

beeintrachtigung in- Folgejahre: 1 -6
folge eines DMO

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene mit Visus- | Kontinuierlich Erstes Jahr: 8
beeintrachtigung in- Folgejahre: 1 -6
folge eines DMO

Ranibizumab Erwachsene mit Visus- | Kontinuierlich Erstes Jahr: 6 — 12
beeintrachtigung in- Folgejahre: 1 — 12

folge eines DMO

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
geflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckma-
Rige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} fur den Jah-
resdurchschnittsverbrauch der zweckmagigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede The-
rapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu bewer- | der Population | tage pro Pati- | pro Gabe (ggf. Spanne)

tendes Arzneimittel, | bzw. Patienten- | ent pro Jahr | (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
zweckmaRige Ver- gruppe (ggf. Spanne) | Spanne) einer nichtmedikamentdsen
gleichstherapie) Behandlung Angabe eines an-

deren im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international ge-
brauchlichen Males)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab Erwachsene mit | Erstes Jahr: 6 mg Erstes Jahr:
Visusbeein- 6-7 (1 Packung) | 6-7x6mg
trachtigung in- | Folgejahre: (6 — 7 Packungen)
folge eines 1-6 Folgejahre:

DMO 1-6x6mg

(1 — 6 Packungen)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene mit | Erstes Jahr: 2mg Erstes Jahr:
Visusbeein- 8 (1 Packung) | 8x2mg
trachtigung in- | Folgejahre: (8 Packungen)
folge eines 1-6 Folgejahre:

DMO 1-6x2mg
(1 - 6 Packungen)

Ranibizumab Erwachsene mit | Erstes Jahr: 0,5 mg Erstes Jahr:
Visusbeein- 6-12 (1 Packung) | 6-12x0,5mg
folge eines 1-12 Folgejahre:

DMO 1-12x0,5mg

(1 - 12 Packungen)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilo-
gramm Korpergewicht).

Die Dosierung pro Injektion liegt bei Brolucizumab bei 6 mg, bei Aflibercept bei 2 mg und bei
Ranibizumab bei 0,5 mg. Dies entspricht jeweils einer Packung des Fertigarzneimittels. Der
Jahresverbrauch ergibt sich aus der Haufigkeit der Behandlungen pro Jahr, bei der jeweils eine
Injektion in der empfohlenen Dosierung gegeben wird, also eine Packung pro Behandlung an
einem Auge.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n) Packungs-
groie(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den Krankenkas-
sen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckmaRige Ver- geeignete Angaben in Euro nach Wirk- batte in Euro?
gleichstherapie) starke, Darreichungsform und Packungs-

groRe, fir nichtmedikamentdse Behandlun-
gen Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab 1.022,73 1.020,96
120 mg/ml, Injektionslésung [1,77° 09
in einer Fertigspritze (Be-

ovu®)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept 1.099,38 1.037,37

40 mg/ml, Injektionsldsung [1,77°; 60,24]
in einer Fertigspritze

(Eylea®)

Aflibercept 1.099,38 1.037,37

40 mg/ml, Injektionslosung [1,77°; 60,249
(Eylea®)

Ranibizumab 1.263,26 1.192,17

10 mg/ml, Injektionslésung [1,77°; 69,329

in einer Fertigspritze
(Lucentis®)

Ranibizumab 1.263,26 1.192,17
10 mg/ml, Injektionslésung [1,77° 69,329
(Lucentis®)

a: Weder flr das zu bewertende Arzneimittel noch fiir die zweckméRigen Vergleichstherapien fallen Rabatte des
pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 3a SGB V (Rabatt durch Preismoratorium) bzw. nach §
130a Absatz 3b SGB V (Rabatt fiir erstattungsfahige, patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) an.

b: Rabatt der Apotheke nach § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 Euro pro Packung.

¢: Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers nach § 130a Absatz 1 Satz 1 SGB V (Rabatt fiir erstattungsfa-
hige, nicht festbetragsgebundene, nicht patentfreie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Héhe von 7 % auf den Ab-
gabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer bzw. Rabatt des pharmazeutischen Unter-
nehmers nach § 130a Absatz 1 Satz 2 SGB V (Rabatt fir erstattungsfahige, nicht festbetragsgebundene, patent-
freie wirkstoffgleiche Arzneimittel) in Hohe von 6 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
ohne Mehrwertsteuer.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie nach Darreichungsform und PackungsgréRe wurden der Lauer-Taxe entnom-
men (Stand: 15. Mérz 2022) (5).
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Fur das zu bewertende Arzneimittel Brolucizumab ergeben sich die Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Rabatte fur die in Tabelle 3-23 aufgelistete Darreichungsform und Pa-
ckungsgrolie wie angegeben.

Die Kosten der zweckmaRigen Vergleichstherapien Aflibercept bzw. Ranibizumab nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte errechnen sich flr die in Tabelle 3-23 aufgelisteten Dar-
reichungsformen und Packungsgrofien wie angegeben.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwi-
schen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichstherapie, sind diese
bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu berticksichtigen. Es werden nur di-
rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten be-
riicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmanRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie hdufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fur das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt
3.2). Flgen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.
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Tabelle 3-24: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
maR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckméa-
Bige Vergleichsthe-
rapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zu-
satzlich notwendi-
gen GKV-Leistun-
gen je Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der zu-
satzlich notwen-
digen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab

Erwachsene mit
Visusbeeintrachti-
gung infolge ei-
nes DMO

Intravitreale Injek-
tion

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
6-7
Folgejahre:
1-6

Postoperative Kon-
trollen

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
6-7
Folgejahre:
1-6

Funktionelle Be-
fundkontrollen

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
6-7
Folgejahre:
1-6

Morphologische
Befundkontrollen

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
6-7
Folgejahre:
1-6

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene mit Intravitreale Injek- | 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
Visusbeeintrachti- | tion 8
gung infolge ei- Folgejahre:
nes DMO 1-6
Postoperative Kon- | 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
trollen 8
Folgejahre:
1-6
Funktionelle Be- 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
fundkontrollen 8
Folgejahre:
1-6
Morphologische 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
Befundkontrollen 8
Folgejahre:
1-6
Ranibizumab Erwachsene mit Intravitreale Injek- | 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
Visusbeeintrachti- | tion 612
gung infolge ei- Folgejahre:
nes DMO 1-12
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Postoperative Kon- | 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:

trollen 6-—12
Folgejahre:
1-12
Funktionelle Be- 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
fundkontrollen 6-—12
Folgejahre:
1-12
Morphologische 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
Befundkontrollen 6-12
Folgejahre:
1-12

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Anwendung von Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab fallen jeweils die glei-
chen GKV-Zusatzleistungen an. Sie werden im Folgenden fiir alle drei Wirkstoffe gemeinsam
beschrieben.

Intravitreale Injektion des Medikaments

Sowohl Brolucizumab als auch Aflibercept und Ranibizumab werden intravitreal appliziert.
Die Kosten der intravitrealen Medikamenteneingabe fallen somit bei jeder Behandlung an.

Postoperative Kontrollen

Die Anwendung von Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab erfordert jeweils postopera-
tive Kontrollen, insbesondere des Augeninnendrucks direkt nach Applikation. So soll unmittel-
bar nach der Anwendung ein potenzieller Anstieg des Augeninnendrucks kontrolliert werden.
Angemessen sind eine Uberprifung der Perfusion des Sehnervenkopfes oder eine Tonometrie
(1, 3, 4). Laut Fachinformation von Ranibizumab ist eine postoperative Uberwachung des Pa-
tienten von einer Woche nétig, um im Falle einer Infektion eine frihzeitige Behandlung zu
ermdoglichen (4).

RegelmaRige funktionelle und morphologische Befundkontrollen

Unter Behandlung mit Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab fallen jeweils regelméaRige
Befundkontrollen an. Diese finden in der Regel in Vorbereitung zum Injektionstermin statt, da
auf Basis des Befunds eine drztliche Entscheidung tiber das nachfolgende Behandlungsintervall
getroffen wird. Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist in der Regel nicht
notwendig, kann aber nach Ermessen des Arztes erfolgen. Die Haufigkeit der Befundkontrollen
richtet sich daher nach der Anwendungshaufigkeit des jeweiligen Medikaments und dem arzt-
lichen Ermessen. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wird vereinfachend davon aus-
gegangen, dass die Befundkontrollen jeweils nur in VVorbereitung zum Injektionstermin statt-
finden.
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Die Befundkontrollen umfassen gemal: den jeweiligen Fachinformationen eine Visuskontrolle
und die Untersuchung morphologischer Kriterien, die in der Praxis durch eine optische Kohé-
renztomografie erfolgt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24 be-
nannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie flr jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
in Euro

Intravitreale Medikamenteneingabe, rechtes/linkes Auge

GOP 31371/31372 (niedergelassener Bereich) oder 189,61 /189,61 oder

GOP 36371/36372 (belegéarztlicher Bereich) 90,92 /90,92

Intravitreale Medikamenteneingabe, beidseitig oder

GOP 31373 (niedergelassener Bereich) oder 249,66 oder

GOP 36373 (belegarztlicher Bereich) 119,99

Postoperative Kontrollen/Behandlung

GOP 31716 oder 31717: Postoperative Behandlung durch kon- 26,25 oder 18,81

servativen Augenarzt oder durch den Operateur

Zusatzpauschale GOP 06334/06335 14,53

Summe postoperative Kontrollen > 33,34 40,78

Funktionelle Befundkontrolle (Visuskontrolle)

In facharztlicher Grundpauschale enthalten 0,00

Morphologische Befundkontrolle mittels OCT

GOP 06338/06339 45,52

Die OPS-Ziffer 5-156.9 umfasst die intravitreale Medikamenteneingabe (GOP 31371,-2,-3 bzw. 36371,-2,-3),

die ausfuhrliche Nachbehandlung bei besonderer Begriindung (GOP 31502 bzw. 36502), die postoperative

Behandlung (GOP 31716 bzw. 31717) und die Narkose bei besonderer Begriindung (GOP 31821 bzw.

36821).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten fir die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung
der Arzneimittel gemal jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation wurden offiziellen Quel-
len entnommen. So ergeben sich die Werte zur &rztlichen Honorierung aus dem Einheitlichen
Bewertungsmafstab in der Fassung mit Wirkung zum 1. Januar 2022 (6). Die Kosten fir zu-
sétzlich notwendige arztliche oder labortechnische GKV-Leistungen ergeben sich entsprechend
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dem Einheitlichen Bewertungsmalfstab in der aktuell gltigen Fassung (6) mit einem einheitli-
chen Orientierungspunktwert in Hohe von 11,2662 Cent je Punkt fiir das Jahr 2022 (7).

Intravitreale Medikamenteneingabe

Bei der Abrechnung der intravitrealen Medikamenteneingabe wird unterschieden zwischen der
Applikation am rechten bzw. linken Auge bzw. der beidseitigen Behandlung. AuRerdem wird
unterschieden zwischen der Applikation durch einen niedergelassenen Arzt und der belegérzt-
lichen Behandlung.

Fur die Anwendung im niedergelassenen Bereich gelten folgende EBM-Ziffern:

e GOP 31371: Intravitreale Medikamenteneingabe, rechts (189,61 Euro; 1683 Punkte)

e GOP 31372: Intravitreale Medikamenteneingabe, links (189,61 Euro; 1683 Punkte)

e GOP 31373: Intravitreale Medikamenteneingabe, an beiden Augen (249,66 Euro; 2216
Punkte)

Fur die Anwendung im belegérztlichen Bereich gelten folgende EBM-Ziffern:

e GOP 36371: Intravitreale Medikamenteneingabe, rechts (90,92 Euro; 807 Punkte)

e GOP 36372: Intravitreale Medikamenteneingabe, links (90,92 Euro; 807 Punkte)

e GOP 36373: Intravitreale Medikamenteneingabe, an beiden Augen (119,99 Euro; 1065
Punkte)

Zur weiteren Berechnung der Jahrestherapiekosten wird die einseitige Anwendung zugrunde
gelegt, da dies die Versorgungsrealitat am besten abbildet. Die Anwendung im niedergelasse-
nen bzw. belegérztlichen Bereich wird als Spanne berlicksichtigt.

Postoperative Kontrollen/Behandlung

Bei Uberweisung zum konservativen Augenarzt sind die notwendigen postoperativen Kontrol-
len (iber die GOP 31716 (26,25 Euro; 233 Punkte) abrechnungsfahig. Ubernimmt der Operateur
selbst die postoperative Behandlung, kann tber die GOP 31717 (18,81 Euro; 167 Punkte) ab-
gerechnet werden. Die unterschiedlichen Vergitungen je nach Behandler gehen als Spanne in
die Berechnung der Jahrestherapiekosten ein.

AuRerdem kann die Zusatzpauschale fiir die Betreuung eines Patienten nach Durchfiihrung ei-
ner intravitrealen Medikamenteneingabe pro Auge abgerechnet werden (GOP 06334/06335; je
14,53 Euro; je 129 Punkte).

Funktionelle Befundkontrollen (Visuskontrollen)

Die Visuskontrolle ist in der fachérztlichen Grundpauschale bereits enthalten. Sie betrégt pro
Quiartal 13,18 Euro (GOP 06211; 117 Punkte) fur Versicherte zwischen dem sechsten und 59.
Lebensjahr bzw. 15,32 Euro (GOP 06212; 136 Punkte) fiir Versicherte ab dem 60. Lebensjahr.
Da diese Grundpauschale unabhangig von der Behandlung mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel bzw. den zweckmaliigen Vergleichstherapien anfallt, wird sie in den Jahrestherapiekos-
ten nicht beriicksichtigt. Fir die Visuskontrolle fallen also keine weiteren Kosten an.
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Morphologische Befundkontrollen

Die Kosten flr die morphologische Befundkontrolle mittels OCT ist seit 1. Oktober 2019 Uber
die GOP 06338 bzw. 06339 abrechnungsféhig. Die Vergutung betrdgt pro Untersuchung
404 Punkte bzw. 45,52 Euro.

Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-25 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Popula-
tion bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalfige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zu-
satzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro Pati-
ent pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab

Erwachsene mit
Visusbeeintrachti-
gung infolge eines
DMO

Im ersten Jahr

Intravitreale
Injektion

545,52 — 1.327,27

Postoperative Kontrol-
len

200,04 — 285,46

Funktionelle Befund-
kontrollen

0,00

Morphologische Be-
fundkontrollen

273,12 - 318,64

Pro Folgejahr

Intravitreale

90,92 - 1.137,66

Injektion

Postoperative Kontrol- 33,34 244,68
len

Funktionelle Befund- 0,00
kontrollen

Morphologische Be- 45,52 - 27312

fundkontrollen

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Aflibercept

Erwachsene mit
Visusbeeintrachti-
gung infolge eines
DMO

Im ersten Jahr

Intravitreale
Injektion

727,36 —1.516,88

Postoperative Kontrol-
len

266,72 — 326,24
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zu-
satzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro Pati-
ent pro Jahr in Euro

Funktionelle Befund-
kontrollen

0,00

Morphologische Be-
fundkontrollen

364,16

Pro Folgejahr

Intravitreale
Injektion

90,92 - 1.137,66

Postoperative Kontrol-

33,34 — 244,68
len
Funktionelle Befund- 0,00
kontrollen
Morphologische Be- 45,52 - 27312

fundkontrollen

Ranibizumab

Erwachsene mit
Visusbeeintrachti-
gung infolge eines
DMO

Im ersten Jahr

Intravitreale
Injektion

545,52 —2.275,32

Postoperative Kontrol-
len

200,04 — 489,36

Funktionelle Befund-
kontrollen

0,00

Morphologische Be-
fundkontrollen

273,12 — 546,24

Pro Folgejahr

Intravitreale

90,92 - 2.275,32

Injektion

Postoperative Kontrol- 33,34 489,36
len

Funktionelle Befund- 0,00
kontrollen

Morphologische Be- 45,52 — 546,24

fundkontrollen

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei
bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal’ Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie lhre Berechnungen maoglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als Quelle
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hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form

von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir | Jahresthera-
Therapie (zu be- | der Popula- kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
wertendes Arz- tion bzw. Pa- | Patient pro notwendige GKV-Leis- | Patientin Euro
neimittel, zweck- | tienten- Jahr in Euro | GKV-Leis- tungen (ge-
méfige Ver- gruppe tungen pro maf Hilfs-
gleichs-therapie) Patient pro taxe) pro
Jahr in Euro | Patient pro
Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Im ersten Jahr
mit Visusbe-
eintrachtigung
infolge eines 6.125,76 — 1.018,68 — 0,00 7.144,44 —
DMO 7.146,72 1.931,37 9.078,09
Pro Folgejahr
1.020,96 - 169,78 — 0,00 1.190,74 -
6.125,76 1.655,46 7.781,22
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Aflibercept Erwachsene Im ersten Jahr
mit Visusbe-
eintrachtigung
infolge eines 8.298,96 1.358,24 — 0,00 9.657,20 —
DMO 2.207,28 10.506,24
Pro Folgejahr
1.037,37 - 169,78 — 0,00 1.207,15 -
6.224,22 1.655,46 7.879,68
Ranibizumab Erwachsene Im ersten Jahr
mit Visusbe-
eintrachtigung
infolge eines 7.153,02 - 1.018,68 - 0,00 8.171,70 -
DMO 14.306,04 3.310,92 17.616,96
Pro Folgejahr
1.192,17 - 169,78 — 0,00 1.361,95 -
14.306,04 3.310,92 17.616,96

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist in einer Excel-Datei dokumentiert (8).
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Préavalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschétzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zur Behandlung des DMO standen bisher die als zweckmaRige Vergleichstherapien benannten
Arzneimittel Aflibercept und Ranibizumab zur Verfugung. Wie bei Brolucizumab handelt es
sich dabei um VEGF-Inhibitoren.

Patientengruppen mit Kontraindikation

Als Kontraindikation nennt die Fachinformation von Brolucizumab eine Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation aufgefuhrten sonsti-
gen Bestandteile. Angaben zur Haufigkeit dieser Kontraindikation bei Patienten mit DMO lie-
gen nicht vor. AuRerdem darf Brolucizumab nicht angewendet werden, wenn intraokulare Ent-
ziindungen bestehen oder wenn okulédre bzw. periokuldre Infektionen oder ein Verdacht auf
solche vorliegen. In diesen Fallen kann davon ausgegangen werden, dass nach Abklingen der
Entziindung bzw. Infektion mit einer Behandlung begonnen werden kann und die Kontraindi-
kation daher keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil hat (1).

Therapieabbriche

Die Therapieabbruchraten lagen unter Brolucizumab in der Studie KITE bei 10,6 % und in der
Studie KESTREL bei 13,2 %, unter Aflibercept waren es in diesen Studien 8,3 % bzw. 9,6 %,
jeweils Uber die Studiendauer von 52 Wochen (9, 10).

Versorgungssituation und Patientenpréaferenz

Ziel der Behandlung ist die mdglichst langfristige Erhaltung der Sehkraft. Eine Wiederherstel-
lung nach vollstandiger Erblindung ist durch eine Behandlung nicht zu erreichen. Patienten, die
aufgrund des DMO bereits erblindet sind, werden daher keine Behandlung mit VEGF-Inhibi-
toren erhalten. Zur Inzidenz der Erblindung konnten keine Literaturquellen identifiziert werden,
die zwischen diabetischer Retinopathie und DMO unterscheiden. Die standardisierte absolute
Inzidenz einer Erblindung aufgrund einer diabetischen Augenerkrankung (diabetische Retino-
pathie oder DMO) liegt in Deutschland bei 687 bis 1.006 pro Jahr (11).

Darlber hinaus stellt die wiederholte intraokuldre Injektion ins Auge flr viele Patienten eine
erhebliche Belastung dar. Dies liegt unter anderem an der nétigen Regelmaéligkeit der Arztbe-
suche, die ggf. Begleitung erfordern und entsprechend geplant werden miissen, sowie an der
oftmals angstbesetzten Injektion ins Auge. In einigen Féllen flhrt das dazu, dass die Therapie
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gar nicht erst begonnen, bald wieder abgebrochen oder aber unregelmaRig durchgefiihrt wird.
Es ist dabei jedoch nicht davon auszugehen, dass es Unterschiede zwischen den zur Behandlung
der DMO zugelassenen VEGF-Inhibitoren gibt. Eine relevante Verschiebung der Versorgungs-
anteile zwischen den einzelnen VEGF-Inhibitoren ist daher nicht zu erwarten. Denkbar wére,
dass die unterschiedlichen Applikationshaufigkeiten eine Rolle spielen.

Zur Haufigkeit einer Behandlung von DMO-Patienten mit VEGF-Inhibitoren in Deutschland
liegen keine Literaturangaben vor. Einer retrospektiven US-Datenbankanalyse mit 13.410 nicht
vorbehandelten DMO-Patienten zufolge werden 23,5 % der Patienten innerhalb eines Jahres
mit einem VEGF-Inhibitor behandelt (12). Es wird davon ausgegangen, dass diese Daten anné-
hernd auf Deutschland tibertragbar sind und somit etwa ein Viertel der Patienten mit DMO eine
langerfristige Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erhélt. Aufgrund des ahnlichen Wirkprinzips
und eines ahnlichen Sicherheitsprofils des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmagi-
gen Vergleichstherapien wird weiter davon ausgegangen, dass nur ein Teil der Patienten mit
Brolucizumab behandelt werden wird und der andere Teil Aflibercept bzw. Ranibizumab er-
halten wird.

Es ist weiterhin denkbar, dass ein Wechsel zwischen den Arzneimitteln stattfindet. Da dies je-
doch von und zu jedem der drei Arzneimittel gleichermalien zu erwarten ist, dirften sich am
jeweiligen Versorgungsanteil insgesamt keine Anderungen ergeben.

Differenzierung nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich

Die Behandlung erfolgt Gblicherweise uberwiegend ambulant. Eine Differenzierung ist daher
nicht notwendig.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-
che Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fir die Jahrestherapiekosten pro Patient ergeben sich keine Anderungen. Da aber nur etwa ein
Viertel aller Patienten in der Zielpopulation eine Therapie mit VEGF-Inhibitoren erhélt und
weitere Praparate auf dem Markt verfligbar sind, fallen voraussichtlich nur fur einen kleinen
Bruchteil der Zielpopulation tatsachlich dauerhaft Arzneimittelkosten und GKV-Zusatzleistun-
gen flr die Anwendung von Brolucizumab an.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind beli
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der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen berick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage der Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den zusétzlich not-
wendigen GKV-Leistungen waren die jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden Arz-
neimittels und der zweckmaRigen Vergleichstherapien.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Ver-
gleichstherapien basieren auf Informationen, die der Lauer-Taxe entnommen wurden (Stand:
15. Mérz 2022) (5).

Die Angaben zu den Kosten flr die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemaR jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation, insbeson-
dere Angaben zur drztlichen Honorierung, wurden dem Einheitlichen Bewertungsmafistab fir
arztliche Leistungen der Kassenarztlichen Bundesvereinigung in der Fassung vom 1. Ja-
nuar 2022 entnommen (6).

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® Injektionsldsung in  einer Fertigspritze. Beovu®
Injektionslosung. Stand: Méarz 2022. 2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
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Beschlusse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Aflibercept. 2013.

3. Bayer AG. Fachinformation Eylea® 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze.
Stand: Juli 2021. 2021.
4. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des

Arzneimittels/SmPC). Lucentis® Fertigspritze. Stand: November 2021. 2021.

5. Lauer-Fischer GmbH. Arzneimittelpreise: Auszug Lauer Taxe. (Stand: 15.03.2022).
2022.

6. Kassenaerztliche Bundesvereinigung. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) 1.
Quartal 2022. 2022 [Zugriff 15.03.2022]. Abrufbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 1. Quartal 2022.pdf.

7. Bewertungsausschuss. Beschluss des Erweiterten Bewertungsausschusses nach § 87
Absatz 4 SGB V in seiner 75. Sitzung am 15. September 2021 zur Festlegung gemaR § 87
Absatz 2e SGB V und Anpassung gemal § 87 Absatz 2g SGB V des Orientierungswertes fir
das Jahr 2022 mit Wirkung zum 15. September 2021. 2021 [Zugriff 10.01.2022]. Abrufbar
unter: https://www.kbv.de/media/sp/HON_2021-09-
15 75 EBA_BeeG_Orientierungswert 2022.pdf.

8. Novartis Pharma GmbH. Herleitung der Jahrestherapiekosten (Excel-Datei). 2022.

9. Novartis. Clinical Study Report (Week 52 analysis): A two-year, three-arm,
randomized, double masked, multicenter, phase 11l study assessing the efficacy and safety of
brolucizumab versus aflibercept in adult patients with visual impairment due to diabetic
macular edema (KESTREL). 2021.

10.  Novartis. Clinical Study Report (Week 52 analysis): A two-year, two-arm, randomized,
double masked, multicenter, phase 111 study assessing the efficacy and safety of brolucizumab
versus aflibercept in adult patients with visual impairment due to diabetic macular edema
(KITE). 2021.

11. Mauschitz MM, Li JQ, Larsen PP, Kdberlein-Neu J, Holz FG, Breteler MMB, et al.
Epidemiologie hochgradiger Sehbehinderungen und Blindheit &lterer Menschen in
Deutschland. Der Ophthalmologe. 2019;116(2):201-12.

12.  Cantrell RA, Lum F, Chia Y, Morse LS, Rich WL, Salman CA, et al. Treatment Patterns
for Diabetic Macular Edema: An Intelligent Research in Sight (IRIS) Registry Analysis.
Ophthalmology. 2020;127(3).
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fur die Durchflihrung spezieller Notfallmalnahmen ausge-
rustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals sowie an die Infrastruktur

GemaR Fachinformation (1) darf Brolucizumab nur von qualifizierten Ophthalmologen mit Er-
fahrung in der Durchflihrung von intravitrealen Injektionen appliziert werden. Die intravitreale
Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet eine chi-
rurgische Handedesinfektion, sterile Operationshandschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein
steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares Instrument). Eine sterile Ausriistung fur eine Pa-
razentese ist vorsorglich bereitzuhalten. VVor der Durchfuhrung der intravitrealen Verabrei-
chung sollte eine griindliche Anamnese hinsichtlich moglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen
erhoben werden. Vor der Injektion sind eine adaquate Anésthesie und die Desinfektion der pe-
riokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberflache mit einem topischen Breitspektrum-
Antiseptikum durchzufihren.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten die Patienten hinsichtlich einer Erhthung
des intraokularen Drucks tiberwacht werden. Eine geeignete Uberwachung kann aus einer Kon-
trolle der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Vorsorglich sollte
eine sterile Ausruistung zur Durchfiihrung einer Parazentese bereitgehalten werden.

Nach der intravitrealen Injektion sollten die Patienten angewiesen werden, alle Symptome, die
auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Rétungen des Auges, Photopho-
bie, Verschwommensehen), unverzuglich zu melden.

Dosierung und Behandlungsdauer

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg Brolucizumab (0,05 ml Lésung), die als intravitreale Injek-
tion alle 6 Wochen fir die ersten 5 Dosen verabreicht wird. Danach kann der Arzt, basierend
auf der Krankheitsaktivitat, die anhand der Sehscharfe und/oder anhand morphologischer Pa-
rameter bestimmt wird, die Behandlungsintervalle individuell festlegen. Bei Patienten ohne
Krankheitsaktivitat sollte eine Behandlung alle 12 Wochen (3 Monate) in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitét sollte eine Behandlung alle 8 Wochen (2 Monate)
in Betracht gezogen werden.
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Wenn die visuellen und morphologischen Parameter darauf hindeuten, dass der Patient von
einer weiteren Behandlung nicht profitiert, sollte die Behandlung mit Brolucizumab abgebro-
chen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ab 65 Jahren ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Brolucizumab wurde nicht bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion untersucht. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brolucizumab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinforma-
tion genannten sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit einer bestehenden okularen oder periokularen Infektion bzw. einem Verdacht
darauf.

e Patienten mit einer bestehenden intraokularen Entziindung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig do-
kumentiert werden.

Endophthalmitis, intraokulare Entziindung, traumatische Katarakt, Netzhautablésung,
Netzhauteinriss, retinale Vaskulitis und/oder retinaler GefaRverschluss

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich jener mit Brolucizumab, kdnnen zu Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, traumatischer Katarakt, Netzhautablésung und Netzhauteinriss fiih-
ren. Es missen immer ordnungsgemaélie aseptische Injektionstechniken angewendet werden,
wenn Brolucizumab verabreicht wird.

Die Patienten sollen angewiesen werden, alle Symptome, die auf eines der oben aufgefiihrten
Ereignisse hinweisen, unverziglich zu melden.
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Intraokulare Entztindungen einschliellich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem Gefaf-
verschluss

In Zusammenhang mit der Anwendung von Brolucizumab wurde tber intraokulare Entziindun-
gen einschliel’lich retinaler VVaskulitis und/oder retinalem Gefallverschluss berichtet. Eine ho-
here Anzahl von intraokularen Entziindungsereignissen wurde bei Patienten mit behandlungs-
bedingten Antikdérpern beobachtet. Untersuchungen haben ergeben, dass die retinale Vaskulitis
und/oder der retinale GefaRverschluss immunvermittelte Ereignisse sind. Intraokulare Entziin-
dungen einschlieBlich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem GefaRverschluss kdnnen nach der
ersten intravitrealen Injektion und zu jedem Zeitpunkt der Behandlung auftreten. Diese Ereig-
nisse wurden haufiger zu Beginn der Behandlung beobachtet.

Basierend auf klinischen Studien traten diese Ereignisse bei weiblichen Patienten, die mit Bro-
lucizumab behandelt wurden, haufiger auf als bei méannlichen Patienten (z. B. 5,3 % bei Frauen
gegenuber 3,2 % bei Méannern in HAWK und HARRIER); auch bei Patienten japanischer Ab-
stammung traten diese Ereignisse haufiger auf.

Bei Patienten, bei denen diese Ereignisse auftreten, sollte die Behandlung mit Brolucizumab
abgebrochen und die Ereignisse umgehend behandelt werden. Patienten, die mit Brolucizumab
behandelt werden und bei denen in der Vergangenheit eine intraokulare Entziindung und/oder
ein retinaler GefaRverschluss aufgetreten sind/ist (innerhalb von 12 Monaten vor der ersten
Brolucizumab-Injektion), sollten engmaschig tiberwacht werden, da bei ihnen ein erhéhtes Ri-
siko fir die Entwicklung einer retinalen Vaskulitis und/oder eines retinalen GeféRverschlusses
besteht.

Wihrend der Erhaltungstherapie soll das Intervall zwischen zwei Brolucizumab-Dosen nicht
klrzer als 8 Wochen sein, da bei nAMD-Patienten, die in einer klinischen Studie alle 4 Wochen
eine Erhaltungsdosis von Brolucizumab erhielten, hiufiger intraokulare Entziindungen (ein-
schliellich retinaler Vaskulitis) und retinaler Gefaliverschluss auftraten als bei Patienten, die in
den pivotalen klinischen Phase-111-Studien alle 8 oder 12 Wochen eine Erhaltungsdosis von
Brolucizumab erhielten.

Intraokulare Drucksteigerung

Eine voriibergehende Zunahme des intraokularen Drucks wurde innerhalb von 30 Minuten nach
der intravitrealen Injektion von vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)-Inhibito-
ren, einschlieBlich Brolucizumab, beobachtet. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit einem
schlecht eingestellten Glaukom geboten (Brolucizumab darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). Sowohl der intraokulare Druck als auch die Perfusion
des Sehnervenkopfes mussen kontrolliert und bei Bedarf behandelt werden.

Bilaterale Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brolucizumab bei der gleichzeitigen Behandlung beider
Augen wurden nicht untersucht.
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Immunogenitat

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht die Méglichkeit, dass Brolucizumab
immunogen wirkt. Patienten sollten angewiesen werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie
Symptome wie Augenschmerzen oder zunehmende Beschwerden am Auge, Verschlechterung
einer bestehenden Augenrétung, Verschwommensehen oder vermindertes Sehvermdgen, eine
zunehmende Zahl kleiner Partikel in ihrem Sichtfeld oder erhdhte Lichtsensibilitat entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung anderer anti-VEGF-Arzneimittel

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Brolucizumab mit anderen anti-
VEGF-Arzneimitteln am selben Auge vor. Brolucizumab sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln verabreicht werden (systemisch oder okular).

Aussetzen der Behandlung

Bei intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen sollte in folgenden Fallen die Behandlung unter-
brochen und nicht friiher als zum néchsten planméaRigen Termin fortgesetzt werden:

e Verminderung der bestmdglich Kkorrigierten Sehscharfe (best corrected visual acuity,
BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehstérke;

e Einriss der Retina;

e subretinale Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder bei der die Gréle der
Blutung > 50 % der gesamten betroffenen Lésion betrigt;

e durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder kom-
menden 28 Tage.

Retinaler Pigmentepitheleinriss

GroRflachige und/oder starke Abhebungen des retinalen Pigmentepithels stellen Risikofaktoren
flr die Entwicklung eines retinalen Pigmentepitheleinrisses nach einer Anti-VEGF-Therapie
bei Patienten mit feuchter AMD dar. Bei Patienten mit diesen Risikofaktoren zur Entwicklung
retinaler Pigmentepitheleinrisse ist zu Beginn einer Brolucizumab-Therapie Vorsicht geboten.

Rhegmatogene Netzhautablésung oder Makulaforamen

Bei Patienten mit rhegmatogener NetzhautablGsung oder Makulaforamen Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

Systemische Nebenwirkungen, einschlieBlich nicht-okularer Blutungen und arterieller throm-
boembolischer Ereignisse, wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren gemel-
det. Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Inhibition
stehen konnen. Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von AMD-
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und DMO-Patienten vor, die in ihrer Vorgeschichte einen Schlaganfall, voriibergehende ischi-
mische Attacken oder einen Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate aufweisen. Bei
der Behandlung dieser Patienten sollte man Vorsicht walten lassen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei«.

Patientengruppen mit begrenzter Datenlage

Fur Diabetiker mit einem HbALlc-Wert von mehr als 10 % oder mit proliferativer diabetischer
Retinopathie liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung mit Brolucizumab vor.
Auch fur Diabetiker mit unkontrolliertem Bluthochdruck gibt es keine Erfahrungen zur Be-
handlung mit Brolucizumab. Diese mangelnde Datenlage sollte vom Arzt bei der Behandlung
dieser Patienten berlcksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung mit Brolucizumab sowie nach
Behandlungsende noch fiir mindestens einen Monat nach der letzten Brolucizumab-Dosis eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Brolucizu-
mab bei Schwangeren vor. Eine Studie an trachtigen Cynomolgus-Affen ergab keine Hinweise
auf schadliche Wirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat. Es liegen keine ausreichen-
den tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat vor. Auch wenn die
systemische Exposition von Brolucizumab nach okularer Anwendung sehr gering ist, besteht
aufgrund des Wirkmechanismus ein potenzielles Risiko fur die embryofetale Entwicklung.
Deshalb darf Brolucizumab wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der erwartete Nutzen tberwiegt die potenziellen Risiken flr den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brolucizumab in die Muttermilch Gbergeht. In einer Studie zur Repro-
duktionstoxizitat an Cynomolgus-Affen wurde Brolucizumab weder in der Muttermilch noch
im Serum von Sauglingen nachgewiesen. Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, wahrend der Behandlung mit Brolucizumab
und bei Behandlungsende mindestens einen Monat nach der letzten Brolucizumab-Dosis nicht
zu stillen. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Brolucizumab verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der
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Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berlcksichtigt
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktion oder Fertilitat durchgefuhrt. Die VEGF-Inhibition
ubt nachweislich eine Wirkung auf die follikuldre Entwicklung, die Funktion des Gelbkorpers
und die Fertilitat aus. Aufgrund des Wirkmechanismus von VEGF-Inhibitoren besteht ein még-
liches Risiko fur die Fortpflanzungsfahigkeit bei Frauen.

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Aufgrund von voriibergehenden Sehstérungen infolge der intravitrealen Injektion und der damit
einhergehenden Augenuntersuchung hat Brolucizumab einen geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten kein Fahr-
zeug fuhren und keine Maschinen bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend er-
holt hat.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Annex Il sind regelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Up-
date Reports; PSURs) vorzulegen. Dariiber hinaus bestehen keine weiteren Anforderungen (2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-
dingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die dort
genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anmerkung: Die in der Formatvorlage oben angegebene Uberschrift entspricht dem Annex 11D
des EPAR (2). Dort ist Folgendes aufgefihrt:
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Die in Annex 11D genannten Anforderungen beziehen sich auf die Durchfiihrung der notwen-
digen, im vereinbarten Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen Pharmako-Vigilanzakti-
vitaten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Be-
zug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen vereinbart der Zulassungsinhaber in jedem Mitgliedstaat mit der
zustandigen nationalen Behorde das finale Schulungsmaterial.

Der Zulassungsinhaber stellt nach Riicksprache und in Ubereinstimmung mit der zustandigen
nationalen Behdrde in jedem Mitgliedstaat, in dem Brolucizumab vermarktet wird, sicher, dass
alle Augenkliniken, in denen Brolucizumab voraussichtlich eingesetzt wird, mit einer Patien-
tenbroschire, die auch als Audiodatei zur Verfugung gestellt wird und die folgende Kernele-
mente enthalt, ausgestattet werden:

e Was sind eine neovaskulare (feuchte) altersabhangige Makuladegeneration und ein diabe-
tisches Makulatdem.

e Was ist Brolucizumab, wie wirkt es, wie wird es angewendet und was ist von der Behand-
lung zu erwarten.

e Was sind die Schritte nach der Behandlung mit Brolucizumab.

e Beschreibung der Risiken, einschlieBlich erhdhter Augeninnendruck, intraokulare Entziin-
dungen, retinale Vaskulitis und/oder retinaler GefaBverschluss, Netzhautablésung und
Netzhauteinriss sowie Endophthalmitis und deren wichtigsten Anzeichen und Symptome;
Anzeichen und Symptome einer Immunogenitét.

e Empfehlungen zur Nachbeobachtung und erforderliche Untersuchungen: Nach der intravi-
trealen Injektion: Messung eines erhohten intraokularen Drucks und Perfusion des Sehner-
venkopfes.

e Wann und wie sich der Patient umgehend an den Arzt wenden soll.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen Sie auch
Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Tabelle listet die Risikominimierungsmanahmen geméall EU-Safety-Risk-
Management-Plan (Version 8.1) (3).

Tabelle 3-28: Risikominimierungsmafinahmen gemaR EU-Safety-Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken

Routine-Risikominimierungsmafnahmen

Zusatzliche Mallnahmen

Bedeutende identifizierte Risiken

Intraokulare Entziindung

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Follow-up-Checkliste

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Retinale Vaskulitis und/oder
GefaRverschluss

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Follow-up-Checkliste

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Dadurch gesammelte Daten
werden im Periodic Safety
Update Report (PSUR) dar-
gestellt

Endophthalmitis

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Voribergehende Erhéhung
des Augeninnendrucks

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Netzhautablésung oder -riss

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Bedeutende mdgliche Risiken

Nicht-okulare Ereignisse Risikobeschreibung in der Fachinformation Keine
(ATE, VTE und nicht-okulare | und Packungsbeilage.

Blutung und Bluthochdruck)

Fehlende Informationen

Sicherheit bei einer Behand- Keine Keine
lungsdauer von mehr als zwei

Jahren.

Sicherheit (nicht-okular) nach | Risikobeschreibung in der Fachinformation Keine

bilateraler Behandlung

und Packungsbeilage.

Bei allen oben genannten Risiken werden Routine-Pharmakovigilanz-Aktivitaten durchgefihrt.
Die Routine-Pharmako-Vigilanz-Aktivitaten von Novartis beinhalten die regelmaRige Uber-
prifung von Spontanberichten und Fallberichten, die regelmaRige Erstellung von Berichten fir
die Gesundheitsbehorden, regelmaRige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und
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Veranderungen hinsichtlich Haufigkeit und Schweregrad, die formale Uberpriifung des Sicher-
heitsprofils des Medikaments, die Auswertung relevanter Literatur und Information aus exter-
nen Quellen (auch externen Sicherheitsdatenbanken) zu Wettbewerberprodukten oder Klassen-
effekten und die Auswertung relevanter epidemiologischer Erkenntnisse.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitéatsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere bezlglich der
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung bezliglich des Absetzens der Therapie,
notwendiger Verlaufskontrollen und Gegenanzeigen sind in Abschnitt 3.4.1 angegeben und
entsprechen den Vorsichtsmalinahmen, wie sie in der Fachinformation enthalten sind. Die
Dauer eines Therapieversuchs liegt im Ermessen des behandelnden Arztes.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die aktuelle Fachinformation zu Brolucizumab (1) sowie der Risk-Management-Plan (3) und
die Annexe des EPAR (2) wurden der firmeneigenen Datenbank entnommen.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® Injektionslosung in einer Fertigspritze. Beovu®
Injektionslosung. Stand: Marz 2022. 2022.

2. European Medicines Agency. Brolucizumab: EPAR - Product Information. 2022
[Zuletzt aktualisiert 06.04.2022; Zugriff 06.04.2022]. Abrufbar unter:

Brolucizumab (Beovu®) Seite 75 von 79



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 22.04.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/beovu-epar-product-

information_en.pdf.
3. Novartis. Brolucizumab - EU Safety Risk Management Plan, Version 8.1 (DME). 2022.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-
wertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend erfor-
derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung ange-
fahrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Pati-
entenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten Emp-
fehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-29 zudem flr jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die Anwen-
dung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustu-
fen ist.
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Tabelle 3-29: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungs-
grad (kann / sollte / soll / muss / ist
etc.) und Angabe der genauen Text-
stelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des pharma-
zeutischen Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend erforderli-
che Leistung handelt (ja/nein)

1 Intravitreale Medika-
menteneingabe

Brolucizumab ist nur fir die intravitre-
ale Anwendung bestimmt (Abschnitt
4.2, Seite 1)

Ja

2 Postoperative Be-
handlung

Unmittelbar nach der intravitrealen In-
jektion sollten die Patienten hinsicht-
lich einer Erhdhung des intraokularen
Drucks tiberwacht werden. Eine geeig-
nete Uberwachung kann aus einer Kon-
trolle der Perfusion des Sehnervenkop-
fes oder einer Tonometrie bestehen.
Vorsorglich sollte eine sterile Ausris-
tung zur Durchfiihrung einer Parazen-
tese bereitgehalten werden. (Abschnitt
4.2, Seite 1)

Ja

3 Funktionelle/morpho-
logische Befundkon-
trolle

Danach kann der Arzt, basierend auf
der Krankheitsaktivitét, die anhand der
Sehschérfe und/oder anhand morpholo-
gischer Parameter bestimmt wird, die
Behandlungsintervalle individuell fest-
legen. (...)

Wenn die visuellen und morphologi-
schen Parameter darauf hindeuten, dass
der Patient von einer weiteren Behand-
lung nicht profitiert, sollte die Behand-
lung mit Brolucizumab unterbrochen
werden. (Abschnitt 4.2, Seite 3)

Ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Folgende Fachinformation wurde zugrunde gelegt: Brolucizumab (Beovu®); Stand: Marz 2022

1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-29, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind. Begrunden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositio-
nen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer me-
thodischer Durchfuihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei
Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-29 bei.

Alle zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen sind im aktuell gultigen EBM-Katalog ab-
gebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Es wurde der EBM-Katalog mit Gultigkeit zum ersten Quartal 2022 zugrunde gelegt (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detail-
lierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir die
Durchfuhrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeit-
punkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpo-
pulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leis-
tung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Ver-
fahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-
weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste).
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-
vard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC)  Beovu® Injektionslosung in  einer  Fertigspritze. Beovu®
Injektionslosung. Stand: Méarz 2022. 2022.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM),
Stand: 1. Quartal 2022. 2022  [Zugriff 15.03.2022].  Abrufbar  unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_1. Quartal 2022.pdf.
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